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У книзі викладено історію зародження і розвитку нового наукового на
пряму — молекулярної епідеміології. Визначена роль геноміки та інших
«омік» у розвитку цієї науки. В окремих розділах описано досягнення мо
лекулярної епідеміології у вивченні найбільш важливих соматичних захво
рювань, злоякісних новоутворень, інфекційних хвороб, а також молекулярно
епідеміологічні питання фармакогенетики і фармакогеноміки, розповсю
дження і роль генів «довкілля». Наведено також результати молекулярно
епідеміологічних досліджень репродукції людини, біоетичні проблеми. Уза
гальнено досягнення молекулярної епідеміології, визначені перспективи її
розвитку та можливі шляхи реалізації молекулярноепідеміологічних дослі
джень в Україні.
The history of formation and development of a new scientific field — molec
ular epidemiology — is presented in the book. The role of genomics and other
“omics” in development of this science is determined. Separate parts highlight
the achievements of molecular epidemiology in the studies of the most impor
tant somatic diseases, cancers, infectious diseases and molecularepidemiologi
cal issues of pharmacogenetics and pharmacogenomics, prevalence and role of “en
vironmental” genes. There are given results of molecularepidemiological re
searches of human reproduction, bioethical problems. The achievements of mo
lecular epidemiology are summarized, and the perspectives of its development
and further implementation of the molecularepidemiological researches in
Ukraine are defined.
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Передмова
Молекулярна епідеміологія — розділ
медицини, що швидко розвивається і ха
рактеризується синтезом методологічних
підходів класичної епідеміології й моле
кулярної біології. Реалізація амбіційних
проектів і впровадження нових медико
біологічних технологій вивели сучасну ме
дицину на якісно новий рівень. Медич
на допомога стає сьогодні персоналізова
ною, а стратегії профілактики й лікування
найбільш значущих для соціуму захворю
вань — максимально обґрунтованими.
Монографія українських авторів міс
тить багатий фактичний матеріал з пи
тань становлення, розвитку й методо
логії досліджень у практиці молекуляр
ної епідеміології, біоетичних проблем ви
користання медикогенетичної інфор
мації. У різних розділах книги обговорю
ються як теоретичні, так і практичні пи
тання сучасної клінічної й молекулярної
епідеміології. Велика увага приділяється
застосуванню біостатистичних методів і
дизайну клінічних досліджень. Поряд з
описом основних досягнень і підсумків
роботи провідних наукових шкіл різних
країн світу книга містить детальний
аналіз перспектив застосування методо
логічних підходів молекулярної епідеміо
логії в Україні й інших країнах СНД. Ок
ремий розділ присвячений вивченню на
молекулярногенетичному рівні взає
модії «людинадовкілля».
Широкі можливості, що відкривають
ся перед медициною із впровадженням у
практику підходів молекулярної епіде
міології, не вичерпуються індивідуаліза
цією діагностичних і терапевтичних алго
ритмів, розв’язанням проблеми рефрак
терності до проведеної медикаментозної
терапії або вибору оптимального обсягу
медичного втручання. Вони також пов’я
зані з розв’язанням таких важливих для
системи охорони здоров’я у цілому про
блем, як прогнозування епідеміологічної
ситуації для великих популяційних груп.
Мова йде про медицину предиктивну,
медицину профілактичну, про синтез
різних методологічних і організаційних
підходів.
Вважаю, що колектив авторів цього до
робку блискуче впорався з поставленим пе
ред ними завданням, і представлена на суд
читача книга дасть імпульс до розвитку мо
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Molecular epidemiology is a rapidly de
veloping field of medicine which is charac
terized by the synthesis of methodological
approaches of classic epidemiology and mo
lecular biology. The realization of ambitious
projects and introduction of the new biomed
ical technologies promote the modern medi
cine to the new quality level when health
care becomes true personalized, and the
strategies of prevention and treatment of the
most socially important diseases are maxi
mally grounded.
The monograph of Ukrainian authors
contains the rich factual material on prob
lems of formation, development and meth
odology of researches into the practice of
molecular epidemiology, bioethical prob
lems, use of medicalgenetic information.
Different parts of the book deal with both
the practical questions of the modern clin
ical and molecular epidemiology. Great at
tention is paid to application of biostatis
tical methods and clinical researches de
sign. Along with description of the main
achievements and results of the leading
scientific schools the book includes the de
tailed analysis of the perspectives of meth
odological approaches of molecular epidemi
ology in Ukraine and other countries of
former USSR. The special chapter is dedicat
ed to the study of interaction “humanenvi
ronment” at the moleculargenetic level.
Introduction into the practice of molecu
lar epidemiology approaches open broad op
portunities for the medicine. They are not lim
ited with individualizing diagnostic and ther
apeutic algorithms, solving the problem of re
sistance to medication therapy or the choice
of optimal volume of treatment, they also con
cern the solving such important medical prob
lem as prognosis of epidemiological situation
to the large population groups. The question
is about predictive medicine, preventive med
icine, synthesis of various methodological and
organizational approaches.
I think that the author team has coped
with their task very well and the given book
well initiate the development of molecular
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Сучасна епідеміологія зробила вагомий
внесок у розв’язання важливих проблем у
боротьбі з хворобами, які найбільш розпов
сюджені та викликають високу смертність,
інвалідизацію, значно знижують якість
життя людини. У першу чергу, це стосуєть
ся серцевосудинних захворювань, діабету,
інших ендокринних порушень, онкопато
логії. Результати, отримані внаслідок епі
деміологічних досліджень зазначених за
хворювань, дозволили переглянути страте
гію і тактику в профілактиці, діагностиці та
лікуванні багатьох недуг. Клінічна епіде
міологія стала підґрунтям доказової меди
цини, яка має величезне соціальне й еконо
мічне значення для людства.
Бурхливий розвиток молекулярної біо
логії наприкінці ХХ ст. створив умови для
реалізації амбіціозного проекту «Геном лю
дини». Успіхи у вивченні генетичного апа
рату людини привели до виникнення ново
го наукового напряму – геноміки. Вва
жається, що ця наука буде однією з домі
нуючих у ХХІ ст. Незабаром після виник
нення вона сама розгалузилася на кілька
наукових напрямів і започаткувала розви
ток нових розділів, присвячених не тільки
фундаментальним дослідженням, але й
тим, які швидко набувають практичного за
стосування (транскриптоміка, РНКоміка,
протеоміка, метаболоміка).
Геноміка сприяла розвитку молекуляр
ної епідеміології, яка тепер може вивчати
тонкі механізми генетичних факторів
організму людини й навколишнього сере
довища, створення умов для розвитку пев
ної хвороби. Сучасні молекулярно
генетичні методи у сполученні з методами
класичної епідеміології дозволили по
новому розглянути внесок внутрішніх і
зовнішніх чинників у формування можли
вого ризику виникнення захворювань.
Значні успіхи, зокрема, досягнуті в онко
логії.
У запропонованій книзі зроблена спро
ба створити у читача уяву про суть моле
кулярної епідеміології, історію розвитку,
основні методи, досягнення цієї науки, зав
дання, які їй необхідно розв’язувати вже
сьогодні та в недалекому майбутньому.
Книга розрахована, у першу чергу, на прак
тичних лікарів, які вже знають основи
клінічної епідеміології та застосовують їх
у своїй роботі.
У монографії послідовно викладено
визначення молекулярної епідеміології як
науки та її зв’язок з клінікою та клінічною
епідеміологією, описано епідеміологічні
методи та їх застосування з використан
ням молекулярнобіологічних даних. В
окремому розділі стисло повідомляється
про досягнення геноміки та інших «омік»,
що формують багатовимірну біологію, що є
рушійною силою сучасних молекулярно
епідеміологічних досліджень. Читач також
познайомиться з досягненнями молекуляр
ної епідеміології в різних галузях медичної
практики, які мають першочергове значен
ня для здоров’я людства (онкологічні,
інфекційні, серцевосудинні та інші захво
рювання). Велика увага приділяється про
блемам оптимізації медикаментозного
лікування за допомогою досягнень сучас




Окремий розділ присвячено проблемам
молекулярної епідеміології довкілля, ток
согенетики та токсогеноміки.
Розвиток молекулярної епідеміології
сприяв виникненню певних біоетичних,
правових, соціальних проблем. Про це
йдеться в останньому розділі книги. На
самкінець, автори пропонують своє бачен
ня подальшого прогресу молекулярної епі
деміології та шляхів її розвитку в Україні.
Зважаючи на бурхливий розвиток
молекулярної епідеміології, неможливо
охопити всі напрями та досягнення цієї
науки в межах однієї книги. Головною
метою було донести до читача її осно
ви.
Колектив авторів висловлює подяку
всім читачам, які надішлють нам побажан
ня і зауваження, що будуть використані у
подальшій роботі.
В. М. ЗАПОРОЖАН,
лауреат Державної премії України,
академік НАМН України,
доктор медичних наук, професор
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The modern epidemiology made a valu
able contribution to solution of important
problems on prevention of diseases which
are the most spread and cause high mortal
ity, disability and decrease life quality sig
nificantly. They are cardiovascular diseas
es, diabetes, other endocrine disorders, can
cers in the first place. Results obtained dur
ing the epidemiological studies of these dis
eases allow to revise the strategy and tactics
in the prevention, diagnosis and treatment
of a number of diseases. The clinical epide
miology became a background of the evi
dence based medicine having the enormous
social and economical importance for the
humanity.
In the late XX rapid development of the
molecular biology created conditions for the
realization of the ambitious project “Human
Genome”. Good progress in the study on the
genetic apparatus of a human resulted in
the appearance of a new scientific direction
— genomics. This science is considered to
be one of the dominant ones in XXI centu
ry. Soon after the appearing genomics was di
vided into some scientific trends and initiat
ed new fields which not only deal with the
fundamental researches but also get practical
application (transcriptomics, RNAomics,
proteomics, metabolomics).
Genomics promoted the development of
molecular epidemiology, which could now
study fine mechanisms of genetic factors of
a human organism and environment, creat
ing conditions for a definite disease. The mod
ern moleculargenetic methods in the com
bination with the methods of classic epide
miology allow to renew the scope of the
Introduction
role of endogenous and exogenous factors
in forming risk of disease. A good progress was
particularly obtained in oncology.
It is made an attempt to provide a reader
with the basic concepts about molecular epi
demiology, its history, basic methods, achieve
ments and objectives which should be solved
now and in the future. The book is intended
for practitioners who know the fundamentals
of clinical epidemiology and use them in their
work.
The monograph gives the definition of
molecular epidemiology as a science and its
association with the clinics and clinical epi
demiology. Epidemiological methods and
their application with the use of molecular
biological data are described. The special
chapter contains a short description of genom
ics and other “omics”, forming the multidi
mensional biology which is an engine of the
modern molecularepidemiological research
es. The next chapters concern the achieve
ments of molecular epidemiology in the vari
ous fields of health care which are considered
to be the highest priority for public health
(oncologic, infectious, cardiovascular and oth
er diseases). Great attention is paid to prob
lems of medical treatment optimization with
the help of achievements of modern pharma
cogenetics and pharmacogenomics. A separate
part is dedicated to problems of environmen
tal molecular epidemiology, toxicogenetics
and toxicogenomics.
The development of  molecular
epidemiology caused some bioethical and
juridical social problems. These issues are
discussed in the last chapter of the book.
In the conclusion the authors give their
Introduction
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view about the further progress of molecu
lar epidemiology and the ways of its prog
ress in Ukraine.
Taking into account rapid development of
molecular epidemiology it is impossible to
comprise all trends and achievements of this
science in one book. The main purpose of the
authors is to acquaint the Reader with the
main principles.
The authors express their thanks to all the
readers who will send the remarks which we
use in the future work.
V. M. ZAPOROZHAN,
State prize winner of Ukraine,
Academician of the National Academy of
Medical Sciences of Ukraine,
PhD, MD, professor
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Розділ 1. Клінічна епідеміологія:
історія розвитку, завдання, методи
СLINICAL EPIDEMIOLOGY: HISTORY OF THE DEVELOPMENT,
OBJECTIVES AND METHODS
There is discussed the history of clinical epidemiology development, its goal, objec
tives and methods of investigation. The differences between clinical epidemiology and
its predecessor — classic epidemiology — and common characteristics of using methods




оцінка ефективності діагностики і ліку
вання є надзвичайно важливими для ме
дичної практики [1–3]. Тривалий час ви
рішення цих питань цілком залежало від
досвіду окремого лікаря та було суто ем
піричним. Славетні лікарі минулого опи
сували прогностично несприятливі сим
птомокомплекси, нерідко трактуючи їх
значення з вражаючою тонкістю і глиби
ною. Класичним прикладом може бути
прогностичне значення описаних Гіппо
кратом (460–377 рр. до н. е.) змін зовніш
нього вигляду хворого, відомих зараз як
facies Hippocratica. Праці цього вченого,
зокрема його “Prognosticum”, містять
опис багатьох відомих на той час прогно
стично значущих ознак хвороб, зокрема
положення хворого у ліжку, вираз його
обличчя, забарвлення і температура шкіри
тощо [4]. Кожному лікарю відомі імена
Цельса, Авіценни та інших лікарів минуло
го, у працях яких також міститься опис
значної кількості прогностично важливих
симптомів [5–7].
З часом, у зв’язку з розвитком науко
вої медицини, прогнозування захворю
вань усе більше почало спиратися на діа
гностику, зокрема на визначення нозоло
гічної належності захворювання, його етіо
логію і патогенез, фахівці враховували пи
тання індивідуальної та громадської гігієни
[8–10]. Значний вклад у розвиток прогно
зу, як особливого виду пізнавальної діяль
ності лікаря, внесли представники класич
ної російської терапевтичної школи —
М. І. Пирогов, С. П. Боткін, Г. А. Захар’їн,
О. О. Остроумов та ін. [11–14]. Запорукою
достовірного медичного прогнозування
вони вважали досягнення медичної науки
та суспільноісторичної практики, віддзер
калених через призму власного клінічного
досвіду лікаря. С. П. Боткін (1888) підкрес
лював, що знання лікаря, його досвід і ми
стецтво обумовлюють більшу чи меншу
ймовірність завбачення [12]. Велику увагу
проблемі клінічного прогнозу приділяли
також представники німецької та фран
цузької терапевтичних шкіл (Ж. Н. Корві
зар, Р. Т. Лаєнек, Й. Шкода, Л. Траубе,
А. Труссо, Р. Опольцер та ін.) [15].
Проте на цьому етапі розвитку медици
ни прогнозування було виключно суб’
єктивним, кожен лікар мав змогу тлумачи
ти клінічні прояви на власний розсуд, без
суттєвої доказової бази.
Згодом у клінічній медицині викрис
талізувалося 4 типи прогностичних зав
дань [16]: 1) прогнозування стану здоро
в’я здорових людей в обстановці впливу
на них патогенних факторів, зокрема в
екстремальних ситуаціях; 2) прогнозу
вання ризику захворювання; 3) прогнозу
вання перебігу хвороби; 4) прогнозуван
ня її закінчення. Два останніх завдання
тісно пов’язані між собою, тому розгля
дались і розв’язувалися паралельно, при
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чому в кожному випадку захворювання.




Клінічна епідеміологія — наука, яка
вивчає закономірності розповсюдження
будьяких захворювань, здійснює прогно
зування їх у кожного конкретного паці
єнта на основі вивчення клінічного пере
бігу хвороби в багатьох аналогічних ви
падках [1; 17]. Для цього вона викорис
товує відповідні наукові методи вивчен
ня груп хворих, що забезпечує точність
прогнозів.
На відміну від інших медичних наук,
методологія клінічної епідеміології перед
бачає проведення досліджень виключно
на людях, у клінічних умовах [17; 18].
Отже, виключається можливість викори
стання для розробки методів лікування
або діагностики лабораторного експери
менту на тваринах або в модельних сере
довищах (культурі тканин, клітинних
мембран тощо). Клінічна епідеміологія
здійснює методологічне забезпечення
клінічних досліджень, їх об’єктивну оцін
ку, по суті є методологічною основою до
казової медицини [19–22].
Термін «клінічна епідеміологія» виник із
назв двох «споріднених» наук: клінічної ме
дицини й епідеміології. Клінічною вона на
зивається тому, що розв’язує клінічні про
блеми, відповідає на різні медичні питан
ня та рекомендує відповідні клінічні рішен
ня, які ґрунтуються на найбільш надійних
фактах [17; 23]. Вона називається епіде
міологією, бо значна кількість її методів
дослідження свого часу була запропонова
на епідеміологами, і допомога конкретно
му хворому тут розглядається в контексті
великої популяції, до якої належить і сам
пацієнт (рис. 1.1).
Слід зазначити, що розвиток епідеміо
логії в СРСР і західних країнах ішов різни
ми шляхами [24–26]. Уже у 30х роках ми
нулого сторіччя розуміння суті та завдань
епідеміології в Радянському Союзі, внаслі
док об’єктивних причин, суттєво відрізня
лося від загальноприйнятого за кордоном.
Це пояснюється тим, що в умовах чіткого
обліку захворюваності, зокрема інфекцій
ної, більш перспективним виявилося пла
нування та впровадження масштабних про
грам боротьби з поширеними інфекційни
ми захворюваннями. Тому до кінця ХХ ст.
у нашій країні епідеміологія сприймалася
виключно як наука про епідемічний процес
[27–30].
Натомість в умовах відсутності уніфіко
ваної системи обліку випадків захворю
вань, яка існувала за кордоном, фахівці За
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хідної Європи і Північної Америки були
змушені більше уваги приділяти моніто
рингу ситуації, причому в арсеналі методів
більш активно почали використовуватися
статистичні методи аналізу [31–35]. Це
дозволило на підставі оцінки неповних ма
сивів даних, дискретної інформації розра
ховувати тенденції та розробляти лікувально
профілактичні заходи. Крім того, у розви
нутих країнах швидко відбулася зміна ха
рактеру захворюваності — соматична па
тологія почала переважати над інфекцій
ною, а високоінтенсивне антропогенне на
вантаження змусило широко використову
вати статистичні й епідеміологічні методи
у практиці екологогігієнічних досліджень
[36; 37].
На відміну від традиційної для постра
дянських країн схеми, коли курс епідеміо
логії викладають переважно на кафедрах
епідеміології або інфекційних хвороб ви
щих медичних навчальних закладів, а епі
деміологію неінфекційних хвороб — як фа
культатив, у країнах Західної Європи епі
деміологія є самостійною базовою дисцип
ліною, яка розглядає процеси формування
популяційного здоров’я незалежно від їх
причинності [38–40].
Початок розвитку неінфекційної епіде
міології в СРСР пов’язаний з іменем ака
деміка РАМН В. Д. Бєлякова [41; 42].
Саме за його активної участі на теренах
СНД був виданий підручник, створений
експертами ВООЗ (R. Beaglehole, R. Bo
nita, T. Kjellstrome. Basic epidemiology)
[43], який у всьому світі вважається базо
вим для вищих медичних навчальних зак
ладів.
Як наука клінічна епідеміологія сфор
мувалася наприкінці 80х — початку 90х
років ХХ ст. Спочатку вона займалася
виключно кількісною оцінкою терапев
тичної ефективності нових лікарських за
собів [43–46]. У подальшому її принципи
та біостатистичні методи поширилися на
всі галузі теоретичної і практичної меди
цини. Тепер вона є «мовою сучасної на
уки», тобто наукою суто самостійною й
об’єктивною. Зважаючи на суттєве зна
чення для медицини, клінічна епідеміоло
гія є обов’язковим предметом для навчан
ня студентів багатьох університетів розви
нутих країн.
У практичному сенсі клінічна епідеміо
логія забезпечує доказову медицину необ
хідними методами біостатистики, об’єктив
ними критеріями достовірності та способа
ми узагальнення результатів клінічних
досліджень [19–22; 46; 47]. Це, перш за все,
стосується клінічних випробувань різних
методів лікування й управління, в резуль
таті чого до мінімуму зменшується кіль
кість помилок — стандартних, випадкових
тощо. Цим самим забезпечується висока
достовірність, включаючи прогнози.
Згідно з вимогами клінічної епідеміо
логії, максимум зусиль у клінічних випро
буваннях витрачається не на реєстрацію
змін у перебігу захворювань, а на досяг
нення глобальних кінцевих результатів
дослідження, якот: захворюваність, ле
тальність, якість життя, інвалідизація
тощо [17; 48–51]. Так, результати клі
нічних випробувань хінідину та лідокаїну
підтвердили наявність у них протиарит
мічних властивостей [52]. Вони дійсно від
новлюють серцевий ритм, таким чином за
побігають загибелі пацієнтів, у яких розви
нулася шлуночкова тахіаритмія через
інфаркт міокарда. Але тривале застосуван
ня цих засобів для профілактики серцевих
аритмій призводить до збільшення смерт
ності хворих на 33 %.
Методологічні підходи клінічної епіде
міології ґрунтуються на таких положеннях
[17; 53]:
— у більшості випадків прогноз, діагноз
і результати лікування для конкретного
хворого однозначно не визначені, тому вони
повинні мати вираження через імовірність;
— ці ймовірності для конкретного хво
рого найкраще оцінюються на ґрунті попе
реднього досвіду, накопиченого лікарями
відносно значних груп аналогічних хворих;
— клінічні спостереження проводяться
на вільних у своїй поведінці хворих ліка
рями з різним рівнем знань і персональною
думкою, тому не виключаються система
тичні помилки, які призводять до не
об’єктивних висновків;
— будьякі спостереження, включаючи
клінічні, піддаються впливу випадковості;
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— для уникнення неправильних ви
сновків лікар повинен покладатися на до
слідження, які ґрунтуються на суворих на
укових принципах з використанням ме
тодів, що сприяють мінімізації система
тичних і обліку випадкових помилок.
Слід зауважити, що будьякі біологічні
явища не можуть вважатись еквівалентом
клінічних ефектів, аж доки не буде вста
новлений їх прямий взаємозв’язок [17]. Це
положення клінічної епідеміології часто
ілюструється результатами лікування хво
рих на ВІЛінфекцію [1]. Виходячи з пато
генезу цього захворювання, можна перед
бачити, що такі кінцеві клінічні наслідки,
як опортуністичні інфекції, саркома Ка
поші і смерть, можна було б покращити з
допомогою втручань, які утруднюють зни
ження кількості лімфоцитів СD4+ і змен
шують рівень антигену р24 [54; 55]. Однак,
як встановлено, ці маркери не дають повної
уяви щодо прогресування ВІЛінфекції та
реакції на лікування, наприклад зидовуди
ном, дидезоксинозином чи дидезоксицити
дином. Тому наївно припускати, що вплив
втручання лікаря на долю ВІЛінфекції
може здійснюватися виключно за рахунок
фізіологічних параметрів. Тут кінцевий ре
зультат визначається іншими факторами.
Отже, клінічні рішення повинні ґрунтува
тися на безпосередніх даних щодо по
ліпшення клінічних результатів.
Будьяка клінічна наука, тим більше
клінічна епідеміологія, особливо переконли
ва, коли забезпечує, хоча б деякою мірою,
кількісний підхід [56]. Частково це обумов
лено тим, що кількісні результати більш пе
реконливі, дають можливість оцінити по
милку, полегшують обмін інформацією між
лікарями, лікарями і пацієнтами. Деякі
клінічні наслідки, наприклад смерть, хворо
ба або інвалідизація, завжди подаються в
цифрах. Незважаючи на те, що якісні спо
стереження у клінічній практиці також важ
ливі, клінічна епідеміологія серйозно їх не
враховує.
Звичайно, не завжди вдається точно
прогнозувати той чи інший клінічний ре
зультат. Скоріше можна визначити його
ймовірність, тим більше, що клінічна епі
деміологія це допускає [17].
Крім того, важливими для клінічної
епідеміології є кінцеві результати: як для
хворих, так і для медичного персоналу. На
Заході в англомовному варіанті вони пода
ються у вигляді п’яти “D” [57]:
— смерть (Death) пацієнта, особливо
коли вона передчасна;
— захворювання (Disease), яке завжди
сприймається пацієнтом як небезпечна
хвороба;
— дискомфорт (Discomfort) у вигляді
болю, нудоти, задишки, свербіжу, шуму у
вухах тощо;
— інвалідизація (Disability) — не
здатність до звичайної діяльності вдома,
на роботі, під час відпочинку;
— незадоволеність (Dissatisfaction) —
емоційна реакція на хворобу та лікуван
ня, наприклад, туга або гнів.
Саме ці явища лікарі намагаються зро
зуміти, завбачити, обговорити та змінити
у процесі лікування хворих.
За даними професорів Гарвардського
університету Роберта і Сюзани Флетчерів
і професора університету штату Вашинг
тон Едуарда Вагнера — авторів відомої мо
нографії «Клінічна епідеміологія» [17],
традиційне клінічне навчання у медичних
закладах освіти зорієнтовано на пізнання
механізмів розвитку захворювань на основі
інформації, отриманої з біохімії, анатомії,
фізіології та інших фундаментальних наук.
Вони визначають науковий світогляд сту
дентівмедиків. Така освіта виховує пере
конання в тому, що з’ясування подробиць
захворювання у конкретного хворого ста
новить сутність медицини, тому, знаючи
механізми хвороби, можна передбачити її
перебіг і правильно лікувати.
Однак клінічні прогнози, які ґрунту
ються лише на знаннях механізмів захво
рювання, слід розглядати як гіпотези, які
повинні витримати перевірку в клінічних
випробуваннях. Справа в тому, що меха
нізми розвитку багатьох захворювань
розкриті лише частково, а на завершення
їх суттєво впливає багато факторів,
зокрема генетичних, фізичних, соціаль
них. Для лікарів, які бажають мати на
дійну інформацію щодо конкретного хво
рого, знання в галузі клінічної епідеміо
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логії є не менш необхідними, як і з ана
томії, патології, біохімії, фармакології.
Тому клінічну епідеміологію слід також
розглядати як одну з фундаментальних
наук, на якій ґрунтується сучасна меди
цина [17; 58; 59].
Однією з досить складних, але дуже
важливих проблем клінічної епідеміології
є прогнозування перебігу захворювання.
Для цього нею розроблена відповідна ме
тодологія, згідно з якою проводяться про
гностичні дослідження.
Прогноз найкраще описується ймовір
ністю виникнення змін у будьякий момент
розвитку захворювання. Принципово це
можна здійснити при спостереженні когор
ти хворих доти, поки очікуваний результат
не настане в усіх, у кого він може настати.
Зауважимо, що когортою вважають групу
осіб, які попередньо були об’єднані будь
якою ознакою і яких спостерігали протя
гом відповідного проміжку часу, щоб про
слідкувати, що відбудеться в майбутньому
[1–3; 17].
Звичайно, не завжди вдається точно
прогнозувати той чи інший клінічний ре
зультат. Скоріше можна визначити його
ймовірність. Прикладами можуть бути такі
прогнозитвердження: «напади стенокардії
виникають у одного зі 100 чоловіків серед
нього віку на рік»; «паління збільшує ри
зик смерті у будьякому віці вдвічі»; «у
жінок естрогени удвічі зменшують ризик
переломів, зумовлених остеопорозом».
В останні роки у світі зріс інтерес до
розробки заходів щодо поліпшення органі
зації медичної допомоги, які спираються на
високоякісні наукові дослідження [59; 60].
Цей інтерес викликаний тією обставиною,
що деякі медичні та соціальні втручання,
які широко застосовуються у практиці з
упевненістю, що вони ефективні, дуже ча
сто є небезпечними, недостатньо ефектив
ними або занадто дорогими, тимчасом як
деякі втручання, які, за даними досліджень,
є достатньо ефективними, просто ігнору
ються. Систематизоване об’єднання ре
зультатів досліджень, оцінка їхньої якості,
синтез і аналіз отриманих даних для того,
щоб зробити їх більш доступними, підви
щують доказовість методу для дослідників,
організаторів охорони здоров’я, лікарів і
громадськості.
Широкі маси населення і пацієнти
щиро вірять, що діяльність професійних
медиків «наукова», тобто заснована на ре
зультатах наукових досліджень високої
якості. Проте коли проводиться аналіз
існуючої практики, часто виявляється, що
медичне втручання належним чином не
оцінювалося, а якщо таке дослідження і
проводилося, то не оцінювалася дока
зовість ефективності; практика часто від
дзеркалює місцеву або національну моду
або традицію [61–64].
Відсутність адекватної бази знань з
більшості питань медичної допомоги було
висвітлено в 1972 р. англійським епідеміо
логом Арчі Кохраном у його хрестома
тійній монографії “Effectiveness and Effi
ciency” [65]. Він наполягав на необхідності
доказів для інформованого вибору втру
чання організаторами охорони здоров’я,
професіоналами й споживачами медичних
послуг і звернув увагу на недостатній до
ступ до результатів оцінки якості дослі
джень.
Критика привела до того, що протягом
10 років зусилля вчених різних країн світу
були сконцентровані на об’єднанні резуль
татів усіх рандомізованих контрольованих
досліджень (РКД) з питань акушерської й
перинатальної допомоги. Ця робота запо
чаткувала міжнародну ініціативу щодо
об’єднання результатів клінічних дослі
джень у медицині — Кохранівського спів
робітництва [66–70].
1.3. Поняття про доказову
медицину. Методологічні
основи доказової медицини
Нині зростає вплив «науково обґрунто
ваної практики»1 (Evidence Based Medicine
— EBM) — наукового напрямку, що являє
собою сумлінне, точне й осмислене вико
ристання результатів найбільш доказових
з існуючих клінічних досліджень для вибо




ру методів лікування конкретних хворих
[1]. Розвиток доказової медицини має
значно знизити витрати на медичну допо
могу, які неухильно зростають в останні
роки.
Сьогодні принципи науково обґрунто
ваної практики застосовуються не тільки в
медицині, але й в інших наукових дисцип
лінах і галузях. Наприклад, співробіт
ництво Кемпбелла (Campbell Collabo
ration) складає систематичні огляди з ефек
тивності втручань у таких сферах, як осві
та, право, соціальна допомога [71].
Водночас різко зріс обсяг публікацій
результатів наукових досліджень у галузі
медицини. У багатьох наукових працях
автори використовують різні методи і ча
сто роблять абсолютно протилежні вис
новки. При цьому оцінити результати
дослідження важко і дослідникам, і спон
сорам досліджень, і читачам. Це може при
звести до досить серйозних наслідків, у
тому числі до затримки наукового прогре
су, труднощів з інтерпретацією результатів,
що розрізняються. Сьогодні дослідження
меншою мірою націлені на нагромадження
нових знань і більшою — на створення ог
лядів [72; 73].
Дуже часто при плануванні досліджен
ня недостатня увага приділяється його на
уковій новизні [74; 75]. Це призводить до
дублювання й зниження цінності отрима
них даних. Багато досліджень нескоорди
новані, їм не вистачає кумулятивності, ре
тельного попереднього планування.
Організатори охорони здоров’я й прак
тикуючі лікарі нерідко ігнорують дослі
дження або використовують їх результати
селективно [17; 76]. Дефекти збору інфор
мації призводять до зростання ролі «екс
пертів», які найчастіше лобіюють теорії або
ідеології, керуючись суб’єктивними причи
нами [17; 21; 76].
Нарешті, помилкова інтерпретація ре
зультатів призводить до того, що прак
тичні лікарі не поінформовані про небез
печні/корисні медичні втручання [17].
Важливою складовою частиною дока
зової медицини є технологія об’єднання
існуючих доказів у формі, що може бути
використана практичними лікарями, систе
матичних оглядів [17; 21; 66–70; 77; 78].
Складання систематичних оглядів — один
із перших кроків у інформаційному лан
цюжку, за яким результати досліджень по
трапляють до організації охорони здоров’я
і практики. Основні характеристики систе
матичного огляду наведені у табл. 1.1.
Важливість обгрунтування практики ре
зультатами систематичних оглядів була
продемонстрована в одній зі статей, що ви
йшла на початку 1990х [79]. У ній порівню
валися результати метааналізу досліджень
з лікування хворих на стенокардію з реко
мендаціями експертів, опублікованими у
журнальних оглядах і підручниках у той же
період, що й результати досліджень. Експер
ти рекомендували неефективне лікування,
а ефективні види лікування упускали з ува
ги. Минув чималий час між публікаціями
результатів досліджень і внесенням змін у
рекомендації експертів [79]. У результаті
були втрачені людські життя, які можна
було врятувати, марно витрачені фінансові
та матеріальнотехнічні ресурси.
Переваги систематичних оглядів і син
тетичного підходу до аналізу результатів
досліджень полягають у такому [80; 81]:
— допомагають демократизувати на
укові дослідження та полегшують викори
стання їх результатів, сприяють більшій
доступності бази знань, у тому числі для
громадськості. Це може зменшити значен
ня «експертів» як зосередження знань, що
в минулому призводило до збільшення
кількості помилок;
— пропонують науковій громадськості
безцінне джерело інформації, що дозволяє
узагальнювати накопичений у минулому
матеріал, упорядковувати нові матеріали й
розробляти методологію визначення тем і
ключових напрямків наукових досліджень.
Це дає змогу забезпечити застосування ре
зультатів досліджень і проведення оцінки
теорій в усьому світі;
— пропонують можливість дослідни
кам визначати основні прогалини в дослі
дженнях, пропонувати нові рішення в рам
ках накопичених знань й уникнути непо
трібного дублювання досліджень;
— створюють базу знань для практи
куючих лікарів і організаторів охорони здо
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ров’я, які можуть використовувати огляди
для оцінки ефективності різних форм і
видів надання медичної допомоги;
— сприяють кумулятивному розвитку
науки. Вкрай рідкісне дослідження прово
диться на зовсім новому ґрунті, науковці
спираються на досвід попередніх дослі
джень;
— допомагають більш зрозуміло ви
значити те, чого ми не знаємо, а також
ступінь незрозумілості.
Використання систематичних оглядів
не тільки дозволяє одержати кращі ре
зультати, але й підвищити їх якість і
ступінь довіри до них.
Проте факт, що дослідники використа
ли набір технічних засобів для складання
систематичних оглядів, не гарантує їхню
якість, сліпе слідування правилам може
призвести до невірних висновків (GIGO —
garbage in — garbage out: «сміття на вході
— сміття на виході») [80–82]. Іншими сло
Таблиця 1.1
Зміст і завдання систематичного огляду
      Мета        Характеристика
Ясність мети огляду Протокол, що містить завдання дослідження, опис об’єктів
і методів дослідження
Уникнути невключення Вичерпні, чутливі й документовані стратегії дослідження
в огляд релевантних з використанням бібліографічних баз даних, ключових слів,
досліджень можливо, ручного пошуку, можливо, спроби включення
неопублікованих досліджень1, не обмежених країною або
мовою
Уникнути випадкового Докладні та верифіковані критерії вибору й виключення,
вибору/виключення розроблені для оцінки результатів дослідження
досліджень
Ретельне резюмування Використання таблиць відбору даних з перевіркою їхньої
даних досліджень повноти
Оцінити валідність резуль Розробити й використати критерії якості для оцінки
татів дослідження валідності досліджень за допомогою оцінки дизайну,
проведення аналізу досліджень з оцінкою розміру помилки,
зсувів і шансів
Оцінити розмір асоціацій Огляд підстав, чому результати дослідження можуть
і джерела розмаїтості даних використовувати різні відповідні кількісні моделі для оцінки
дослідження ролі таких факторів, як стан пацієнта, дози, тривалості
й природи втручання. Там, де це можливо, дослідження
поєднують для одержання загального ефекту
Оцінити якість результатів Перевірка чутливості результатів виборів і припущень,
огляду зроблених в огляді, таких як критерії включення й валідності,
які впливають на дослідження та метод, використаний для
об’єднання даних
Критична оцінка або повто Звіт про ключові аспекти створення огляду, методи, аналіз
рення огляду і результати повинен включати резюме протоколу,  стратегію
пошуку, таблицю основних елементів кожного включеного
дослідження. Звіт може доповнюватися графічним описом
Допомогти читачеві оцінити Обговорення методологічних обмежень як відносно
застосування огляду для первинних досліджень, так і огляду. Забезпечити використання
потреб організаторів охорони доказів дослідження, у тому числі шляхом розробки
здоров’я, практикуючих рекомендацій із застосування результатів дослідження
лікарів, дослідників
 1 Депоновані рукописи, тексти дисертацій та ін.
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вами, методологія збирання даних має для
сучасної доказової медицини пріоритетне
значення.
Якщо систематичні огляди надають на
укові докази для впровадження результатів
досліджень у практику й прийняття рі
шень, то метааналіз є аналітичною части
ною систематичних оглядів. Власне кажу
чи, метааналіз є складним інструментом
узагальнення досвіду, одержаного у різних
клінічних випробуваннях, внаслідок чого
за допомогою статистичних методів стає
можливим дійти висновків щодо клінічної
ефективності досліджуваного методу діа
гностики, лікування або профілактики.
Для проведення метааналізу розроблені
спеціальні програмні комплекси, найбільш
відомим з яких є RevMan, який використо
вують експерти Кохранівського співробіт
ництва. Нижче наведені основні риси, ха
рактерні для метааналізу:
 1) уточнення у протоколі завдань до
слідження, гіпотез, що оцінюються (як у га
лузі медицини, так і біології), огляду мате
ріалу й методів систематичних оглядів,
перш ніж дослідження будуть початі;
2) об’єднання всіх доступних первин
них досліджень, включаючи інформацій
ний пошук, із чітким описом стратегії по
шуку й джерел інформації. Вибір дослі
джень повинен бути заснований на чітких
критеріях, обґрунтованих протоколом до
слідження;
3) оцінка методологічної якості ві
дібраних досліджень (застосування ме
тодів, що знижують помилку). Оцінка
відтворюваності досліджень;
4) визначення шуканих результатів
досліджень, пояснення відмінностей, які
по можливості проводяться за кожним з
первинних досліджень;
5) вибір і метод оцінки результатів до
сліджень, предмет досліджень характери
зуються в стандартизованій формі за пер
винною документацією дослідження з пе
ревіркою помилки вибірки. Процедура по
винна бути зрозумілою, відтворюваною і з
мінімальною статистичною помилкою;
6) там, де огляд і характеристики даних
виконані, метааналіз (кількісний синтез
результатів первинних досліджень) вико
ристовує відповідні, чітко обґрунтовані ме
тоди й моделі для того, щоб урахувати при
розрахунках усі можливі причини мінли
вості ознак (наприклад, розбіжності якості
досліджень, учасників, дози, тривалості й
характеру втручання, визначення і вимірю
вання результатів);
7) якщо дані мають значний розкид, за
надто низьку якість або високу неодно
рідність, проведення метааналізу стано
вить певні труднощі;
8) забезпечення зрозумілості резуль
татів систематичного огляду відносно ви
борів і припущень проводиться на всіх
стадіях аналізу. Зокрема, у метааналізі
мають знайти відображення:
— вплив якості дослідження/критерії
включення;
— правдоподібність і можливий вплив
статистичних помилок;
— вплив різних моделей стратегії вибо
ру й забезпечення реконструкції значень
пропущених даних у дослідженнях з непов
ними результатами;
9) чітке подання ключових аспектів усіх
етапів аналізу у звіті дослідження, прове
дення критичної оцінки й забезпечення
відтворюваності. Ці дані можуть бути пред
ставлені у вигляді спеціальної таблиці, що
включає ключові елементи кожного пер
винного дослідження. Графічне подання
результатів також може допомогти в інтер
претації, його потрібно включати там, де це
необхідно;
10) методологічні обмеження як пер
винних досліджень, так і систематичних
оглядів мають бути оцінені. Будьякі
клінічні або організаційні рекомендації
повинні бути практичними та вичерпними
і забезпечувати ясність доказів, на підставі
яких вони зроблені. Пропозиції необхід
них досліджень мають включати клінічні
та методологічні вимоги до цих дослі
джень.
Загалом, початок розвитку клінічної епі
деміології, який припав на рубіж 80–90х
років, був обумовлений об’єктивними при
чинами, і насамперед, широким впрова
дженням у медичну науку і практику
інформаційних технологій. Найбільшої по
пулярності набули роботи групи канад
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ських учених — D. Sackett, В. Науnеs,
G. Guyatt і Р. Тugwell з Університету Мак
Мастера (Онтаріо), які вперше спробува
ли розглянути лікарське мистецтво з по
гляду суворих наукових принципів [1; 21;
83]. Ці наукові принципи сьогодні вплива
ють на медичну практику й світогляд
лікарів у всьому світі. Використовуючи
чітку методологію проведення наукових
досліджень, клінічна епідеміологія розроб
ляє наукові основи лікарської практики —
звід правил для прийняття клінічних
рішень. Головний постулат клінічної епіде
міології такий: кожне клінічне рішення по
винне базуватися на чітко доведених на
укових фактах. При цьому найважливіший
принцип науково обґрунтованої медичної
практики пов’язаний із критичним аналі
зом інформації: «вага» кожного факту тим
більша, що суворіша наукова методика до
слідження, у ході якого факт отриманий.
«Золотим стандартом» вважаються рандо
мізовані контрольовані дослідження. Втім,
не завжди вони можуть бути застосовані. Їх
використання обмежується біоетичними
вимогами, а іноді — і технологічними при
чинами.
Взагалі, сьогодні існує кілька підходів
до класифікації рівня доказовості наукових
медичних досліджень. Найбільш пошире
ною є запронована фахівцями Оксфордсь
кого центру доказової медицини (СEBM)
класифікація, відповідно до якої, у залеж
ності від методології збирання та аналізу
даних відповідних досліджень, виділено
п’ять рівнів доказовості медичної інфор
мації [84].
Рівень “1a” відповідає систематичним
оглядам РКД з високим ступенем гомоген
ності. Рівень “1a” відповідає систематич
ним оглядам гетерогенних результатів
РКД. Рівень “1b” відповідає окремим РКД
високої якості (з вузьким довірчим інтер
валом), а рівень “1b” — окремим РКД з
широким довірчим інтервалом. Рівень “1c”
використовують для досліджень будьяко
го дизайну з наслідками за правилом «усі
або ніхто». Це правило може застосовува
тися для досліджень клінічної ефектив
ності методів лікування, які кардинальним
чином змінюють летальність у групах спо
стереження. Іншими словами, якщо після
застосування методу лікування виживають
усі (100 %) хворі, тимчасом як до цього час
тина з них помирала (або виживає менший
процент хворих за умови, якщо до цього
захворювання мало 100 % летальність),
дослідження такого методу одержує індекс
“1с”. Прикладом можуть бути результати
впровадження пеніциліну у 40х роках: на
той час застосування цього антибіотика да
вало надзвичайний позитивний ефект, хоча
загальна кількість спостережень була не
дуже високою.
Індекс “2a” використовують для систе
матичних оглядів високоякісних (з висо
кою гомогенністю даних) когортних до
сліджень, які є лонгітудинальними (трива
лими у часі) дослідженнями зв’язку певних
чинників (наприклад фактори ризику,
медичні інтервенції) та клінічними ре
зультатами. Останні можуть бути як про
спективними (група спостереження фор
мується у теперішньому часі та спостері
гається у майбутньому), так і ретроспек
тивними (дослідження архівних матеріалів
за певний термін до теперішнього момен
ту).
Індекс “2a” відповідає рівню доказо
вості, при якому йдеться про система
тичні огляди менш якісних (з високою ге
терогенністю) когортних досліджень.
Рівень “2b” характеризує ізольовані ко
гортні дослідження або РКД низької якості
(з недостатнім катамнестичним контро
лем). Рівень “2b” характеризує окремі ко
гортні дослідження або низькоякісні РКД
із широким довірчим інтервалом. Еко
логічні дослідження та дослідження відда
лених наслідків лікування незалежно від їх
дизайну належать до рівня “2c”.
Індекс “3a” відповідає рівню доказовості
систематичних оглядів досліджень «випа
докконтроль» з високим ступенем гомо
генності. Відповідно індекс “3a” застосову
ють для систематичних оглядів результатів
досліджень «випадокконтроль» з більш
високою гетерогенністю. Індекс “3b” відпо
відає доказовості окремих досліджень «ви
падокконтроль». Спостереження серії ви
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падків, когортні дослідження низької
якості та низькоякісні дослідження «випа
докконтроль» належать до 4го рівня до
казовості. Нарешті, погляди експертів, що
не мають клінікоекспериментального
підтвердження або ґрунтуються на суто
фізіологічних чи біохімічних дослідженнях
in vitro, відповідають найнижчому, 5му
рівню доказовості (рис. 1.2).
Наріжним каменем доказової медицини
є контрольовані клінічні дослідження [21;
22; 84–89]. Головна їх особливість — на
явність контролю, групи абсолютно по
дібної до дослідної за всіма показниками за
виключенням того медичного втручання,
яке є предметом дослідження. При такому
методичному підході всі відмінності між
клінічними наслідками будуть пов’язані з
різницею у лікуванні. Найбільшу цінність
мають рандомізовані сліпі контрольовані
клінічні дослідження, в яких для забезпе
чення максимальної подібності груп по
рівняння застосовується рандомізація, тоб
то випадковий розподіл хворих за групами,
яка поєднується з процедурою «осліплен
ня». Вперше такий дизайн дослідження був
застосований американськими вченими у
1946 р.
У «сліпих» дослідженнях пацієнти не
знають, яке лікування вони одержують.
Найбільш високий рівень доказовості має
«подвійний сліпий контроль» (медичний
персонал також не знає, яке лікування
одержує той чи інший пацієнт) та «по
трійний сліпий контроль» (організатори
дослідження на місцях також не знають,
яке лікування застосовується у тому чи
іншому випадку, перекодування та вста
новлення належності хворого до конт
рольної чи дослідної групи можливе
лише у центральній установі, яка органі
зує проведення багатоцентрового дослі
дження).
Така складна структура випробовуван
ня ефективності медичних втручань робить
дослідження дорогими і складними, але ця
складність — плата за одержання надійних
доказів переваг одного методу лікування
перед іншим. Проте не завжди є можливим
застосувати РКД. Це пов’язано як з мето
дологічними, так і з етичними складноща
ми. Зокрема, можливість виконання РКД
для оцінки ефективності нових хірургічних
втручань обмежується вимогами деонто
логії, а для деяких рідкісних хвороб суттєві
труднощі виникають при формуванні ви
бірки.
Директор Оксфордського центру дока
зової медицини Пол Глазью представив
процес від одержання доказових даних до






Випадок або серія випадків
Погляди експертів
Дослідження на тваринах або штучних модельних середовищах (in vitro)
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їх застосування на практиці у вигляді так
званої труби наукових доказів (Evidence
Pipe) [89]. Ця схема складається із 7 сту
пенів (рис. 1.3).
Ступені мають назви, що відображають
зміни у відношенні фахівця та його пацієн
та під час впровадження нового методу
лікування з високим рівнем доказовості:
Aware — спеціаліст має бути поінформова
ним про нові доказові дані (для чого сьо
годні вже створено кілька служб для пере
гляду нових публікацій та інформування
лікарів); Accept, тобто прийняття, — впев
неність, що зміна практики є необхідною;
Applicable — можливість застосування для
цільової групи хворих (для цього фахівець
має добре розумітися на різних факторах,
оцінці співвідношень користі та шкоди для
прийняття правильного рішення); Able —
здатність провести втручання, тобто на
явність певних умов і навичок у спеціа
лістів; Acted on — реальне застосування
обраного втручання; Agreed — згода паці
єнта із запропонованим втручанням (ліку
ванням); Adhered on — прихильність, до
тримання рекомендацій пацієнтом, який
реально виконує всі необхідні прескрибції
(дозування) і має для цього фінансові та
інші можливості.
Таким чином, навіть якщо фахівці є по
інформованими про найновіші доказові
дані, їх знання незначно вплинуть на якість
медичної допомоги, якщо не будуть врахо
вані всі наступні етапи процесу.
1.4. Перспективи розвитку
клінічної епідеміології
Поряд з вузьким розумінням терміну
«клінічна епідеміологія», існує і більш
давнє та більш широке трактування [90].
Відповідно до нього, під клінічною епіде
міологією розуміють розділ профілактич
ної медицини, що вивчає закономірності
виникнення і поширення різних хвороб
— як інфекційних, так і неінфекційних,
розробляє заходи з їх профілактики. Втім,
бурхливий розвиток біомедичної статисти
ки та впровадження засад доказової меди
цини призвели до того, що первісне значен
ня цього терміну було забуте. Натомість
перед клінічною епідеміологією виникли
нові горизонти для розвитку й удоскона
лення.
Останнім часом в арсеналі фахівцівепі
деміологів з’явилися нові потужні методи.
Насамперед, це молекулярногенетичні
технології [90; 91]. У 1982 р. Ньютон Мор
тон запропонував термін «генетична епіде
міологія» [91], під якою він розумів науку,
що вивчає етіологію та розробляє методи
профілактики захворювань у групах ро
дичів або спадкової патології серед насе
лення. Спочатку генетична епідеміологія
ґрунтувалася на популяційній генетиці,
причому взаємодії чинників довкілля із
спадковим фактором уваги майже на при
ділялося. Втім, останнім часом дослідники
одночасно вивчають як спадкові, так і еко
логічні фактори.
Отже, галузь генетичної епідеміології
містить вивчення спадкових факторів, а
також чинників довкілля у виникненні за
хворювань у популяції людей. Ця галузь
епідеміології дуже швидко розвивається
паралельно з усіма знаннями про геном лю
дини [92–100]. Сьогодні і дослідникна
уковець, і клініцист у змозі використовува
ти знання про генетичну чутливість для
того, щоб ідентифікувати індивідуумів ви
сокого ризику та групи подібних людей.
Скринінгові тести й ефективні профілак
Рис. 1.3. Процес впровадження нових, на
уково обґрунтованих методів лікування у прак
тику (7 “А”: aware — «інформування»; accept —
«прийняття»; applicable — «застосований у
практиці»; able — «здатний до дії»; acted on —




































тичні та лікувальні методики, знання спад
кових факторів ризику дозволяють забез
печити раннє виявлення і профілактику
захворювань.
Генетична епідеміологія заснована на
методологічних принципах, запозичених
як з генетики, так і з епідеміології [91; 92;
101]. Зокрема, дизайн проведення й інтер
претація досліджень генетичної епідеміо
логії базується на тих же самих принципах,
що застосовуються і в інших галузях епі
деміології. Наприклад, більшість дослі
джень у генетичній епідеміології базуєть
ся на когортних дослідженнях або дослі
дженнях типу «випадокконтроль». Однак
подібні роботи відрізняються від класич
них епідеміологічних досліджень тим, що
під «впливом» розуміють саме генетичний
фактор.
У генетичній медицині так само, як і в
інших галузях медичної науки, первинне
вивчення етіології захворювання часто
містить у собі описову епідеміологію за
хворювання. Результати описових дослі
джень надають інформацію про частоту
захворювань, її важливість для громадсько
го здоров’я. Подібні знахідки можуть бути
підґрунтям для припущень про наявність
етіологічної ролі специфічних генетичних
факторів, чинників довкілля або інших
факторів ризику, подальше вивчення яких
допоможе оцінити можливу роль спадко
вості. Оскільки спадкова схильність приво
дитиме до появи кластерів випадків у ро
динах, епідеміологи можуть проводити
дослідження для того, щоб оцінити ступінь
концентрації захворювань у певних роди
нах. Якщо результати подібних досліджень
підтверджують гіпотезу про концентрацію
захворювань у певних родинах і припуска
ють, що генетичні фактори впливають на
виникнення захворювань, то подальші до
слідження можуть включати оцінку взаємо
зв’язку ризику захворювань зі специфіч
ними маркерами, наприклад, з певним ге
ном і продуктами цього гена [102–106].
Таким чином, епідеміологічне дослі
дження етіології захворювання часто почи
нається із загальних описових досліджень
як частини пошуку етіологічних причин;
вивчення концентрації захворювань у ро
динах як частина пошуку доказів наявності
такої концентрації або епідеміологічних
досліджень, призначених для оцінки ризи
ку, пов’язаного зі специфічними генетич
ними факторами. Додатковим кроком у
дослідженні, що більше базується на засто
суванні методології популяційної генети
ки, ніж епідеміології, є комплексний метод
генетичного аналізу, що намагається ви
явити докази спадкової чутливості до тієї
чи іншої патології [92; 106].
Muin Khoury, засновник проекту
HuGEnet, визначив [107], що генетична
епідеміологія «вивчає фундаментальні
взаємовідносини між генетичними варіа
ціями та їх детермінантами із довкіллям,
що обумовлюють розвиток захворювання».
Основна частина досліджень у галузі гене
тичної епідеміології виконана у групах ри
зику, що не дозволяє поширити наукові
результати на всю людську популяцію.
Більш прогресивною методологією на
укових досліджень вирізняється молеку
лярна епідеміологія, яка дозволяє, з одно
го боку, індивідуалізувати діагностичні та
терапевтичні алгоритми, а з другого —
визначити прогноз епідеміологічної ситуа
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Вивчення та використання інстру
ментів клінічної епідеміології у нашій
країні стримується як об’єктивними, так і
суб’єктивними факторами [1; 2]. Крім не
достатньої матеріальнотехнічної бази, бра
ку сучасного програмного забезпечення та
кваліфікованих фахівців з біостатистики,
на успіх впровадження клінічної епідеміо
логії впливає також ставлення лікарів
практиків, для яких використання засад
цієї дисципліни досі є лише додатковою
затратою зусиль і часу. Втім, дотримання
принципів доказової медицини та клінічної
епідеміології має суттєві переваги над тра
диційним, емпіричним підходом. Попер
ше, це дає змогу поліпшити якість медич
ної допомоги, а для лікаря є джерелом
упевненості при пошуку діагностичного
або лікувального алгоритму. Подруге, зро
стає ефективність сприйняття медичної
інформації, лікар має змогу, виходячи з
фундаментальних принципів клінічної епі
деміології, оцінити якість публікацій, ви
значити, які джерела інформації заслугову
ють на довіру і можуть бути використани
ми для підвищення ефективності та безпеч
ності лікування. Потретє, використання
принципів клінічної епідеміології лікарями
різного профілю дозволяє забезпечити без
перервність процесу лікування, засновано
го на достовірних результатах клінічних
Розділ 2. Значення клінічної
епідеміології для практичної медицини
THE IMPORTANCЕ OF CLINICAL EPIDEMIOLOGY
 FOR PRACTICAL MEDICINE
The attention of readers is focused on the role of clinical epidemiology in the verifi
cation of the validity of diagnostic criteria during various diseases, the assessment of
the effectiveness of conducted treatment. There was made an accent on the significance
of clinical epidemiology in the researches of prevalence of socially important diseases
and the development of effective preventive measures.
випробувань. Нарешті, клінічна епідеміо
логія дозволяє клініцисту оцінити роль
інших факторів (біологічних, фізичних,
соціальних), здатних вплинути на резуль
тати лікування [3].
У зв’язку з широким впровадженням
страхової моделі надання медичної допо
моги у країнах Заходу питанням розвитку
клінічної епідеміології приділяється над
звичайно велика увага. Сьогодні вартість
кваліфікованої та спеціалізованої медичної
допомоги досягла такого рівня, що навіть
заможні люди не в змозі оплатити всі ба
жані види послуг. Тим же часом, викорис
тання нових клінічних методів зовсім не
обов’язково супроводжується адекватними
позитивними зрушеннями у клінічних на
слідках. Отже, для хворого корисні далеко
не всі загальноприйняті чи дуже дорогі
види лікування. Звідси виникла впев
неність у тому, що медична допомога по
винна ґрунтуватися на результатах най
більш доказових досліджень і оцінювати
ся з урахуванням фінансових затрат, які
суспільство може собі дозволити. Крім
того, конкретних пацієнтів усе частіше роз
глядають як складову частину великих
груп аналогічних хворих. Це допомагає не
тільки робити більш точні індивідуальні
прогнози, але й вибирати найбільш до
цільні шляхи використання обмежених
фінансових ресурсів для оптимальної допо
моги, причому якомога більшій кількості
людей.
Отже, головною метою клінічної епіде
міології слід вважати активне запрова
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дження методів клінічного спостереження
і аналізу даних, які забезпечують прийнят
тя правильних рішень у лікуванні хворих і
в економіці охорони здоров’я [2].
2.2. Методологія збирання
даних у практиці клінічної
епідеміології. Основи
біомедичної статистики
Запорукою успішності будьякого епі
деміологічного дослідження є дотримання
певних принципів, до яких, насамперед,
належить методологічна коректність. Це
стосується як етапу збирання даних, так і
створення інформаційних масивів (баз да
них), управління ними, аналізу і синтезу
одержаної інформації [3–6].
Дані епідеміологічних досліджень за
звичай одержують методом інтерв’ю, по
штового або телефонного опитування, із
використанням анкет, які заповнює особи
сто респондент. Альтернативою є викопію
вання даних із медичної документації або
електронних баз даних, при цьому нерідко
виникає потреба класифікації та категори
зації даних [7]. Деякі змінні шкали найме
нувань, які мають лише обмежений діапа
зон дійсних значень, можуть підлягати по
передній категоризації щодо призначення
певних кодів для відповідних значень або
діапазонів. Якщо кодуванню підлягають
усі ознаки, що досліджуються, це значно
полегшує комп’ютерну обробку даних.
Якщо анкета містить відкриті питання,
відповіді на які попередньо не категоризу
ються, існує можливість кодування на
етапі остаточної обробки інформації. До
цільно максимально зменшувати кількість
кодуючих і декодуючих операцій, що вико
ристовуються на етапах аналізу одержаних
результатів. Наприклад, інформацію про
вік пацієнта краще надавати як дату наро
дження, яка легко перераховується ком
п’ютером в інші значення.
Сучасні алгоритми аналізу інформацій
них масивів дозволяють виключити вве
дення некоректних значень ще на етапі вве
дення. Наприклад, якщо стать хворого ко
дується як бінарна величина, яка може до
рівнювати лише 0 або 1 (як варіанти: 1 або
2 тощо), то будьяке інше значення ігнору
ватиметься машиною, а оператор одержить
повідомлення про некоректне введення да
них. Іноді для невідомих значень пропону
ються спеціальні значення — наприклад
«1», «99» або «999». Для запобігання по
милкам при введенні даних часто викори
стовують «подвійне введення», коли дані
вводять у базу два різних оператори [8].
Для практики клінічної епідеміології
важливим є визначення показників резуль
татів досліджень, що використовуються
для подальшого статистичного аналізу. Ре
зультати досліджень можуть бути розді
лені на три групи залежно від типу даних,
на підставі яких зроблені висновки. До пер
шої групи належать результати, засновані
на парних (бінарних) даних (альтернативні
наслідки — особи, що вижили/померли,
захворіли/не захворіли). До другої групи
належать результати, засновані на кількіс
них даних1, що динамічно змінюються (на
приклад, артеріальний тиск). Третя група
поєднує категоріальні (порядкові, рангові)
дані, наприклад, ступінь тяжкості захворю
вання. Більшість результатів медичних
досліджень є порівнюваними, зокрема по
рівнюваними є дані перших двох груп.
Проте непорівнювані парні дані також мо
жуть бути предметом обговорення і досить
широко використовуються в епідеміологіч
них дослідженнях.
Для розв’язання тих самих завдань мо
жуть використовуватися різні математичні
прийоми і, з другого боку, ті самі матема
тичні методи можуть бути використані для
розв’язання різних завдань. Крім того,
вибір адекватних математичних методів
визначається, як мінімум, ще чотирма умо
вами: типом одержаних даних, величиною
вибірки, кількістю реєстрованих змінних,
наявністю чи відсутністю динамічної скла
дової. А оскільки дані, як правило, розділя
ються на ті, що впливають (факториХ), і
вихідні (показникиY), то кількість варі
антів математичної обробки може збільшу
ватися до кількох сотень [9–14].
Аналіз даних слід розпочинати з ретель
ної експертизи розподілу змінних. Біль




зволяють одержати повний звіт з описовою
статистикою безпосередньо після завер
шення введення, втім, перед формуванням
такого звіту необхідно перевірити точність
введених даних і за необхідності відреда
гувати їх [8; 14].
Важливою проблемою також є наяв
ність пропущених або неповних відомостей
у базі даних. У сучасній біостатистиці існує
чимало інструментів, які дозволяють за
повнити ці прогалини, спираючись на
інші наявні результати, однак аналіз та
інтерпретація таких результатів є досить
складними, що обмежує використання по
дібних методів у практиці [8; 10; 14].
2.2.1. Вплив типів даних
При виборі адекватного математичного
методу доцільно розмежовувати будьякі
змінні на чотири типи шкал: номінальну
(найменувань), бінарну (дихотомічну),
рангову (порядкову) і відносин (власне
кількісні дані) [15].
У номінальній шкалі ознаки розрізня
ються тільки найменуваннями (наприклад,
стать, соціальне походження, професія і
т. д.). Ця шкала використовується лише
для того, щоб зарахувати індивідуум,
об’єкт до певного класу, привласнити йому
певну мітку. Якщо описані заздалегідь
можливі класи та правила зарахування об’
єкта до них, то шкала називається катего
ризованою, у противному разі — некатего
ризованою. Прикладом категоризованих
номінальних змінних є спеціальність, нека
тегоризованих — ім’я, прізвище, місце на
родження. У теорії вимірів номінальні
змінні вважаються найпростішими і «най
біднішими», з ними можливі тільки по
рівняння на предмет збігу [8; 15; 16].
Якщо номінальна ознака може набува
ти тільки два значення, то такі ознаки на
зивають двійковими, або альтернативними,
або бінарними, або булевими, або дихото
мічними. Наприклад, до таких ознак нале
жить стать досліджуваних, ставлення до
куріння або вживання алкоголю і нарко
тиків, володіння якимись навичками, на
явність діагностично значущої ознаки
тощо. Найчастіше ці ознаки кодуються сло
вами «так»/«ні» або цифрами 0/1 [17].
Шкала рангів характеризує порядок
взаєморозташування чи взаємозначущості
ознак. У ранговій шкалі, наприклад, вимі
ряються групи здоров’я, експертні оцінки,
виводяться бали значущості ознаки. У ній
можливе введення співвідношень типу
«менше», «гірше». Арифметичні операції
для цих змінних не мають сенсу через до
статню суб’єктивність і неформалізо
ваність процесу ранжирування, хоча в де
яких випадках можливий розрахунок се
редніх арифметичних (наприклад, серед
нього бала успішності студента) [8; 15; 18].
До шкали співвідношень належать
кількісні дані, що реєструються у будь
яких одиницях виміру і характеризують
або стан об’єкта, або величину впливу.
Маса, зріст, артеріальний тиск, концентра
ція біологічно активної речовини, кількість
тих чи інших змін, вимірюваних при дослі
дженні, — приклади даних, що належать до
цієї шкали. У шкалі співвідношень можна
виконувати всі чотири арифметичні дії, з
ними можна робити перетворення (на
приклад, логарифмування) без втрати зна
чущості результатів [8].
При спільному розгляді значень, об
мірюваних у різних шкалах, з ними можна
виконувати різні перетворення, що перево
дять усі дані в одну шкалу. Для переходу
від однієї шкали до іншої необхідно вийти
за межі понять (класифікації, оцінки вимі
ру), прийнятих у вихідній шкалі, і, викори
стовуючи деяке додаткове знання, поіншо
му оцінити, виміряти, кваліфікувати той
самий об’єкт. Перехід від «більш складної»
шкали до «менш складної» можна викона
ти завжди, але часто це призводить до знач
ної втрати інформації [8; 18].
Найпростіший спосіб переходу до єди
ної шкали вимірів — зведення будьяких
даних до двійкових змінних (дихотоміза
ція). В основі цього методу лежить уведен
ня відповідності кожної вихідної змінної
іншим змінним, що набувають тільки два
значення (наприклад, 0 і 1). Для цього не
обхідно застосувати певний критерій, що
дозволяє зарахувати значення характери
стики вихідного об’єкта, обмірюваної в
більш високій шкалі (наприклад, артері
альний тиск), до того чи іншого бінарного
29
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класу (має артеріальну гіпертензію чи ні)
[8].
Перехід від шкали співвідношень до
рангової шкали найчастіше здійснюється
у процесі ранжирування змінних. При
цьому змінні вишикуються у певному по
рядку — зменшення або зростання, і
кожній змінній привласнюється порядко
вий номер — ранг. У деяких задачах ко
рисно переходити від змінної шкали від
ношень до рангових змінних шляхом роз
бивання вихідного масиву на обмежену
сукупність класів (угруповання) з подаль
шим їх ранжируванням за якоюсь змістов
ною ознакою («групи здоров’я»). Угрупо
вання можна здійснювати або за допомо
гою формальних математичних прийомів
або використовувати для цього змістовні
експертні рекомендації.
Метод кількісного оцифровування
номінальних і рангових змінних прямо
протилежний цим методам. У ньому всі
змінні піднімаються, підтягуються до
більш високого рівня шляхом присвоєння
їхнім найменуванням (рангам) кількісних
значень. Такий перехід не завжди корект
ний і досить складний. Найчастіше для
цього використовуються методи експерт
ного оцінювання або зіставлення «за ана
логією».
Кожному типу шкали відповідає своя
статистична техніка. Так, для змінних, ви
мірюваних у номінальній шкалі, можна ви
користовувати c2 — критерій для перевірки
їхнього взаємозв’язку за таблицями спря
женості. Для бінарних даних використо
вується процентний аналіз. Для них роз
роблені різноманітні математичні методи у
всіх розділах математичної статистики, аж
до досить складних методів багатовимірно
го кількісного аналізу. Порядковій шкалі
відповідають методи, що ґрунтуються на
використанні рангів (рангова кореляція,
непараметричні критерії для перевірки
гіпотез тощо). Для шкали співвідношень
може бути використаний весь арсенал ста
тистичних методів [18].
Багато статистичних процедур розроб
лено для випадків, коли частина змінних
виміряна в одній шкалі, а частина — в
іншій. Типовим прикладом є дисперсійний
аналіз, у якому фактори виміряються в но
мінальній (чи ранговій) шкалі, а відповідні
їхнім комбінаціям наслідки — у шкалі
співвідношень. Статистичні критерії, як
правило, використовуються для об’єктів,
одна з ознак яких виміряна у бінарній
шкалі («дослідконтроль»), а інші — у
шкалі співвідношень чи ранговій шкалі.
Схема застосування того чи іншого мето
ду математичної обробки залежно від типів
вихідних даних наведена у табл. 2.1.
2.2.2. Залежність від завдань
дослідження
Діапазон завдань, що розв’язуються у
клінічній епідеміології, є вельми широким.
Однак при відповідному укрупненні та
формалізації він може бути зведений до
деякої доступної для огляду сукупності. У
принципі, при класифікації за методични
ми підходами, які використовуються, усі
дослідники розв’язують аналогічні завдан
ня: розраховують групові характеристики
(середні та помилки), установлюють зна
чущість і достовірність розбіжностей між
вибірками, виявляють шукані законо
мірності, описують зв’язки та залежності,
розраховують прогнози зміни, розробля
ють рекомендації тощо. Для розв’язання
кожного з цих завдань можна використо
вувати певну сукупність математичних ме
тодів і процедур [8; 16].
Взаємозв’язок факторів, що впливають,
може оцінюватися за допомогою кореля
ційного, регресійного і кластерного аналі
зу. Для виявлення ймовірності впливу того
чи іншого фактора (чи його градацій) на
показники здоров’я звичайно використову
ються статистичні критерії чи дисперсій
ний аналіз розходження. Взаємне зістав
лення (ранжирування) ступеня впливу
факторів на показники здоров’я (зна
чущість факторів) або оцінку інформатив
ності показників здоров’я можна виконува
ти за результатами кореляційного, регре
сійного, дисперсійного чи дискримінантно
го аналізу [8; 19].
Кількісна оцінка ступеня впливу окре
мого фактора (його частки) серед усієї
безлічі факторів, що впливають, може бути
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виконана за допомогою дисперсійного ана
лізу. Для такої ж оцінки, але в обмеженій
дослідженням сукупності факторів можуть
застосовуватися, крім дисперсійного аналі
зу, методи кореляційного (парного і, особ
ливо, множинного) і регресійного аналізу
(через bкоефіцієнти). Залежність показ
ників здоров’я від факторів середовища
описують за допомогою однофакторного і
багатофакторного регресійного аналізу.
Для розрахунку прогнозу того чи іншого
результату (наприклад, виникнення хворо
би або її рецидиву) використовуються ме
тоди дискримінантного та регресійного
аналізу. Розрахунок прогнозу зміни показ
ників стану здоров’я при зміні рівня чи
часу дії факторів виконується за допомо
гою регресійного чи динамічного аналізу
[8–13; 19; 20].
Ступінь адекватності різних математич
них методик, що застосовуються для роз
в’язання однієї і тієї ж задачі буде, природ
но, різним. Для кожного з цих напрямків,
проте, можна підібрати обмежену кількість
коректних і ефективних математичних ме
тодів і підходів [8–13; 20; 21].
Перелік адекватних математичних ме
тодів для основних напрямків медико
екологічних досліджень представлений у
табл. 2.2.
Детальний опис зазначених статистич
них методів міститься у численних видан
нях з біомедичної статистики і біометрики
[8–13; 19–22], втім, доцільним є обговорен
ня деяких специфічних для клінічної епі
деміології методів статистичної обробки.
Це, насамперед, стосується використання
співвідношення шансів і синтезу резуль
Таблиця 2.1
Алгоритм використання методів математичної обробки різнотипових даних [8]
Фактори (x)
Шкали най Процентний ана Процентний Рангові крите Параметричні критерії  по
менувань ліз; таблиці аналіз; таблиці рії порівняння; рівняння; дисперсійний ана
спряженості спряженості таблиці спря ліз; методи багатовимірної
женості статистики для y (кластер
ний, дискримінантний,
факторний аналіз)
Бінарні Процентний ана Процентний Рангові крите Параметричні критерії  по
ліз; таблиці аналіз; чотири рії порівняння; рівняння; бісеріальна коре
спряженості пільні таблиці; таблиці спря ляція; дисперсійний аналіз;
оцінка асоціа женості; диспер методи багатовимірної ста
ції сійний аналіз тистики для y
Порядкові Процентний ана Процентний Таблиці спря Параметричні критерії  по
ліз; таблиці аналіз; таблиці женості; ранго рівняння; рангова кореляція;
спряженості спряженості ва кореляція (rs); дисперсійний аналіз; мето
дисперсійний ди багатовимірної статистики
аналіз для y
Шкали спів Параметричні Процентний Параметричні Парний і множинний коре
відношень критерії аналіз; пара критерії порів ляційний аналіз для x і  у,
порівняння; метричні кри няння; регресій однофакторний і багато
кластерний ана терії порівнян ний аналіз; ди факторний (лінійний і не
ліз; кластерний ня; дискримі скримінантний лінійний) регресійний ана
аналіз для x нантний ана аналіз для х; ліз для x і y; методи багато
ліз для x; клас кластерний вимірної статистики для x і y
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татів кількох клінічних досліджень метода
ми метааналізу.
Вираження результатів у шансах іноді
використовується в неконтрольованих ко
гортних дослідженнях, коли пацієнти до
слідної групи порівнюються з історичним
контролем [19; 23]. Шанси настання події
розглядаються для однієї групи, тимчасом
як при порівнянні двох груп використо
вується відношення шансів. Первинні дані
наводяться у вигляді чотирипільної таб
лиці (табл. 2.3).
У табл. 2.3 під настанням події в досліді
(А) розуміють виникнення клінічно значу
щого ефекту, як правило негативного
(смерть, ускладнення, рецидив), при засто
суванні медичної технології (терапевтичне
чи хірургічне втручання) або при неспри
ятливому впливі чинників довкілля, а у
контролі (С) — за відсутності такого втру
чання. Відповідно за відсутності очікувано
го клінічного ефекту пацієнтів дослідної і
контрольної груп зараховують відповідно
до підгруп В і D. Співвідношення абсолют
ної кількості позитивних результатів спо
стережень у дослідній і контрольній групах
називаються шансами і широко використо
вуються у сучасній епідеміології. Наприк
лад, якщо зі 100 хворих, включених до до
слідної групи, у 30 виникло ускладнення
або побічні реакції, то шанси такої події
становлять 3/7, або 0,43.
Таблиця 2.2
Відповідність математичних методів завданням дослідження
Завдання дослідження
Оцінка взаємозалежності (зв’язку) факторів,
що впливають на здоров’я
Оцінка взаємозалежності показників стану
здоров’я
Виявлення імовірності впливу того чи іншого
фактора (чи його градацій) на показники
здоров’я
Взаємне зіставлення ступеня впливу факторів
на показники здоров’я (значущість факторів)
або оцінка інформативності показників здо
ров’я
Кількісна оцінка ступеня впливу окремого
фактора (його частки) зпоміж усієї безлічі
факторів, що впливають на здоров’я
Кількісна оцінка ступеня впливу окремого
фактора в обмеженій їхній сукупності
Опис залежності показників здоров’я від
факторів середовища
Прогноз здійснення того чи іншого результа
ту (наприклад, виникнення хвороби)
Розрахунок прогнозу зміни показників стану
здоров’я при зміні рівня чи часу дії факторів
Математичні методи
Кореляційний аналіз, регресійний аналіз,
кластерний аналіз
Кореляційний аналіз, регресійний аналіз,
кластерний аналіз
Статистичні критерії розходження, диспер
сійний аналіз
Ранжирування за результатами кореляційно
го, регресійного, дисперсійного, дискримі
нантного аналізу
Дисперсійний аналіз (використання коефіці
єнта детермінації в рамках кореляційного
аналізу неприпустимо)
Регресійний аналіз (за bкоефіцієнтами),
дискримінантний аналіз, парний і множин
ний кореляційний аналіз
Регресійний аналіз
Дискримінантний аналіз, регресійний аналіз
Регресійний аналіз, динамічний аналіз
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Таблиця 2.3
Результати клінічних досліджень
   Група Подія Подія
дослідження настала не настала
   Дослід A B
   Контроль C D
32
Молекулярна епідеміологія
Для статистичного аналізу звичайно вико
ристовують натуральні логарифми шансів*:
ln(ODDS)1 = ln A/B;
ln (ODDS)2 = ln C/D,
де А — кількість пацієнтів дослідної
групи, у яких виникла подія, що
підлягає аналізу;
В — кількість пацієнтів дослідної
групи, у яких подія не настала;
С — кількість пацієнтів контрольної
групи, у яких виникла подія, що
підлягає аналізу;
D — кількість пацієнтів контрольної
групи, у яких подія не настала.
Варіабельність шансу оцінюється за
формулою:
var(ln(ODDS))1 = 1/A + 1/B,
а 95 % довірчий інтервал (ДІ) шансу роз
раховується так:
ln(ODDS)±1,96Цvar(ln(ODDS)),
де var(ln(ODDS)) — варіабельність (стан
дартне відхилення).
Приклад
У дослідженні ефективності статинів у лі
куванні ішемічної хвороби серця взяли участь
204 пацієнти. Отримані такі результати: вижи
ли 176 хворих і 28 померли [23].
Спочатку розраховуємо натуральний лога
рифм шансів настання смертельного випадку
при використанні статинів у лікуванні ішеміч
ної хвороби серця:
ln(ODDS) = ln(28/176) = 1,838.
Потім оцінюємо варіабельність ln(ODDS)
за вищенаведеною формулою:
var(ln(ODDS)) = 1/28 + 1/176 = 0,041.
З урахуванням одержаного значення розра
ховуємо 95 % ДІ ln(ODDS):
1,838 ± 1,96 Ц0,041 = (2,234; 1,441).
За необхідності можна розраховувати ДІ
шансу настання події шляхом потенціювання:
95 % ДI для Ш = (e2,234 e1,441) = (0,11; 0,24).
Таким чином, для відношення шансів є ко
ректним такий запис: Ш (95 % ДІ) = 0,16 (0,11;
0,24). Іншими словами, фактичний діапазон
достовірності настання події (клінічного на
слідку) лежить у межах 0,11 та 0,24, тобто він
значно менше одиниці. Що ближчим до оди
ниці або більшим від одиниці є значення шан
су, то гіршим є прогноз при використанні ме
тоду лікування, який аналізується. Однак ізо
льована оцінка шансів виконується рідко, як
правило, проводиться зіставлення відношення
шансів для різних клінічних груп.
Якщо вивчається частота нових ви
падків захворювання (наприклад, ВІЛ/
СНІД), то можуть поєднуватися дані
різних обсерваційних спостережень. Для
оцінки рівнів частоти також використо
вується логарифмічна шкала:
ln (поширеність) = ln (d/q),





а 95 % ДІ визначається за формулою:
ln (поширеність) ± 1,96 ґ
ґЦ var(ln(поширеність)).
Для роботи з порівнюваними парними
величинами за цим типом даних також ви
користовується чотирипільна таблиця
(табл. 2.4):
На її підставі розраховують відношен
ня шансів (OR — odds ratio):
Таблиця 2.4
Зразок чотирипільної таблиці,










* Odds (англ.) — шанси.
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OR = ad/bc при варіабельності
var(ln(OR)) = 1/a + 1/b + 1/c + 1/d.
Теоретично можлива ситуація, коли в
одній з груп не буде жодного випадку не
сприятливого результату. Для того щоб
уникнути ділення на нуль, при розрахун
ку варіабельності прийнято додавати 0,5 до
кожного зі значень чотирипільної таблиці
до обчислення відношення шансів (або
їхніх логарифмів).
Приклад
У РКД [23] вивчалася ефективність засто
сування препаратів, що знижують рівень холе
стерину. Контрольна група включала 202 паці
єнти, дослідна — 204. Результати дослідження
наведені в табл. 2.5.
Кількість несприятливих наслідків у до
слідній групі становить близько половини не
сприятливих наслідків у контролі. Дане відно
шення може бути виражене у вигляді логарифма:
ln(OR) = ln(0,47) = 0,753.
Варіабельність натурального логарифма
відношення шансів становить:
var(ln(OR)) = 1/28 + 1/176 + 1/51 + 1/151 =
= 0,068.
Відповідно розрахований 95 % ДІ стано
вить:
ln(OR) ± 1,96 Цvar(ln(OR)) **= 0,753 ±
± 1,96 Ц 0,068 = (1,263; 0,243).
При потенціюванні 95 % ДІ для відношен
ня шансів становить (e1,263; e0,243) = (0,28; 0,78).
Цей інтервал визначає можливі значення від
ношення шансів смертельного результату в
дослідній групі порівняно з контрольною гру
пою.
У зв’язку з необхідністю корекції значень
чотирипільної таблиці (додавання 0,5 до кож
ного поля) відношення шансів, використовува
не для всіх подальших обчислень, становитиме:
OR = (28,5 Ч 151,5)/(176,5 Ч 51,5) = 0,48, що не
значно більше нескоректованого значення
(0,47), розрахованого вище.
Таким чином, наведені у табл. 2.5 результа
ти свідчать про певні переваги схеми лікуван
ня з включенням статинів (дослідна група) пе
ред альтернативними схемами (плацебоконт
роль). Про це свідчить достатньо вузький ДІ
відношення шансів і те, що його максимальне
значення (0,78) є меншим 1,0.
У табл. 2.6 наведені дані про несприят
ливі наслідки у РКД, використаних для
складання систематичного огляду ефек
тивності холестеринзнижувальних препа
ратів. Приклади розрахунків шансів для
одного з РКД, яке лягло в основу цього си
стематичного огляду [23], було наведено на
попередніх сторінках. На підставі цих да
них фахівцями Cochrane Collaboration роз
раховані відношення шансів настання
смертельних випадків при використанні
статинів, порівняні з альтернативною
терапією, тобто без застосування холесте
ринзнижувальних лікарських засобів
(табл. 2.7). Як видно з табл. 2.7, значення
відношень шансів у багатьох випадках
були менше 1,0. Таким чином, використан
ня статинів мало значний терапевтичний
ефект і запобігало смерті пацієнтів, що взя
ли участь у дослідженні. Втім, величина ДІ
різних РКД була різною, а значення відно
шення шансів (OR) суттєво відрізнялися.
Звичайний підхід до оглядів літератури без
урахування гетерогенності відповідних ви
бірок і методологічної чистоти проведення
РКД не дає змоги сформулювати достатньо
обґрунтовані практичні рекомендації.
Із впровадженням у сучасну клінічну
медицину епідеміологічних підходів від
бувся перехід до так званої доказової меди
цини. Для неї є характерним використан




Група Померло Вижило Усього
дослідження
Дослід (нове 28 176* 204
лікування)
Контроль 51 151 202
OR = (28 · 151)/(176 · 51) = 0,47.
* Див. попередній приклад розрахунку
шансів.




ня складних математикостатистичних ал
горитмів, зокрема метааналізу, який дозво
ляє об’єднувати при аналізі дані, одержані
у різний час на різних контингентах паці
єнтів при відносній подібності дизайну
дослідження.
Дуже подібним за методологією розра
хунку до відношення шансів є відносний
ризик (RR — relative risk), що легко розра
ховується як відношення ймовірності на
стання події в дослідній групі (a/(a + b))
до ймовірності настання події в контролі
(c/(c + d)) [23]. Таким чином, формула роз
рахунку відносного ризику виглядає так:
RR = (a/(a + b))/(c/(c + d)).
Іншими словами, це відношення ри
зиків у порівнюваних групах. Так само як
і для відношення шансів, відносний ризик
може бути виражений у вигляді натураль
ного логарифма, варіабельність якого роз
раховується за формуою:
var(ln(RR)) = 1/a –1/(a + b) + 1/с –1/(c + d).
Приклад
Використовуючи дані, наведені в табл. 2.6,
ми розрахували відносний ризик для першого
дослідження:




var(ln(RR)) = 1/28 – 1/(28 + 176) + 1/51 –
– 1/(51 + 151) = 0,045;
95 % ДІ
ln(RR) ± 1,96 · Цvar(ln(RR)) = 0,609 ±
± 1,96 · Ц0,045 = (1,027; 0,192);
при потенціюванні 95 % ДI для RR =
(e1,027; e0,192) = (0,36; 0,83).
Зниження абсолютного ризику (ЗАР; англ.
RD — risk decrease):
RD = (a/(a + b))(c/(c + d)).
Варіабельність визначається за формулою:
p1(1 – p1) 
 +
   p2(1 – p2)
varRD  =
де p1 і p2 — спостережувані рівні зустрічаль
ності шуканого результату в дослідній і конт
рольній групах відповідно: р1 = a/a + b і p2 =
= c/c + d, n1 = а + b і n2 = c + d.
Приклад розрахунку:
RD = (28/(28 + 176)) – (51/(51 + 151)) = 0,115.
р1 = 28/(28 + 176) = 0,137;
р2 = 51/(51+151) = 0,252;
n1 = (28 + 176) = 204;
n2 = (51 + 151) = 202;
var(RD) = 0,137(1 – 0,137)/204 +
+ 0,252(1 – 0,252)/202 = 0,0015.
95 % ДІ RD ± 1,96 · ЦvarRD – 0,115 +
+ 1,96 · Ц0,0015 = (0,19; 0,04).
Похідною від вищенаведених даних ве
личиною є кількість хворих, що потребу
ють лікування (number needed to treat) —
ЧХПЛ [2; 23].
ЧХПЛ = 1/ЗАР = 1/(a/(a+b)) – (c/(c+d)).
Наведені величини дуже часто викори
стовуються у сучасній фаховій літературі,
що потребує від лікаря розуміння їхньої
сутності. Зниження ЧХПЛ та збільшення
ЗАР свідчить на користь більш високої
ефективності методу лікування. Наприк
лад, якщо для вищенаведеного прикладу
розрахунку ЗАР буде обчислена величина
ЧХПЛ, то вона дорівнюватиме 1/0,115, або
8,70.
Це значить, що застосування статинів у
лікуванні ішемічної хвороби серця дозво
ляє запобігти смерті одного з дев’яти паці
єнтів. Для Одеської області, де середній
рівень поширення ішемічної хвороби сер
ця серед населення становить 21 674 ви
падки на 100 000 населення, тобто близько
42 000 хворих [24], це означає можливість
зберегти життя 4666 особам. Сьогодні ста
тини є невід’ємною складовою стандартно
го клінічного протоколу ішемічної хворо
би серця, але включенню їх до лікарських
формулярів і клінічних посібників переду
вало проведення масштабних багатоцент
n1                                 n2
,
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рових РКД, їх узагальнення та розрахунок
статистичних критеріїв клінічної ефектив
ності, приклади якого наведені у цьому
розділі.
Іноді щодо даних шкали співвідношень,
до яких належать різноманітні фізіологічні
характеристики (життєва ємність легень,
частота пульсу, маса, артеріальний тиск,
спектральні показники варіабельності сер
цевого ритму, вміст гормонів або мета
болітів у сироватці крові), у клінічній епі
деміології застосовують такі показники, як
різниця середніх величин та її стандартне
відхилення [8; 23].
Різниця середніх величин* визначаєть
ся за формулою:
T = mt – mc.
Сама по собі ця величина є малоінфор
мативною.
Варіабельність різниці середніх вели
чин розраховується за формулою
var(T) = s2(1/nt + 1/nc),
де nt — розмір вибірки в дослідній групі;
nc — розмір вибірки в контрольній
групі;
s 2 — дисперсія.
Стандартне відхилення різниці серед





(nt – 1)(st)2 + (nc – 1)(sc)2
nt + nc – 2
де nt і nc — розміри дослідної та конт
рольної груп;
st — стандартне відхилення в дослідній
групі;
sc — стандартне відхилення в конт
рольній групі.
Важливу роль в оцінці та зіставленні
результатів клінічних досліджень відіграє
оцінка їхньої гетерогенності. Як правило,
для оцінки гетерогенності вибірки викори
стовують стандартний c2 тест [23]:
                                                    ,
де wi — маса (обернена величина варіа
бельності ознаки в i дослі
дженні);
Ti — ефект лікування в i дослідженні;
k — кількість досліджень;
Q розглядається як c2 розподіл
за (k — 1) ступенями довільності.
Приклад
Оцінка неоднорідності 34 РКД (див. табл.
6, 7), використаних при складанні систематич
ного огляду з ефективності препаратів, що зни
жують рівень холестерину в крові, дає змогу
розрахувати такі критеріальні значення:
Q = ((1/0,07)·(0,74)2) + … +
+ ((1/1...15)·(0,31)2) – ((1/0,07)·(0,74)) + …
+ ((1/1...15)·(0. 31))/(1/0,07 + … + 1/1... 15) =
= 88,23 >1** (p < 0,0001).
Це значить, що неоднорідність висока, і для
проведення метааналізу необхідно вибирати
модель із випадковим ефектом.
Труднощі в інтерпретації результатів
клінічних досліджень можуть бути обумов
лені кількома причинами.
1. Статична потужність тесту на не
однорідність у більшості випадків невели
ка внаслідок невеликої кількості поєднува
них досліджень. У зв’язку з цим рекомен
дують змінювати критерії достовірності до
0,10 замість звичайних 0,05. Це є звичай
ною практикою в метааналізі.
2. Коли розмір вибірки в кожному до
слідженні дуже великий, тест на гетеро
генність відкидається, навіть якщо від
мінності розмірів ефекту за окремими до
слідженнями невеликі.
3. Недоліки у плануванні дослідження
та статистичні похибки можуть значно ус
кладнити інтерпретацію тесту на неодно
рідність. Якщо передбачається, що всі до
слідження мають ті самі недоліки і що ре
зультати досліджень із негативним і/або
2. Значення клінічної епідеміології для практичної медицин
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Результати 34 рандомізованих контрольованих досліджень, використаних для складання
систематичного огляду ефективності застосування холестеринзнижувальних препаратів [23]
    №            Кількість пацієнтів                   Усього померло Померло від захворювань серця
   РКД Дослід Контроль Дослід Контроль Дослід Контроль
1 204 202 28 51 25 45
2 285 147 70 38 62 35
3 156 119 37 40 34 39
4 88 30 2 3 2 2
5 30 33 0 3 0 2
6 279 276 61 82 47 73
7 206 206 41 55 37 50
8 123 129 20 24 17 20
9 1018 1015 111 113 97 97
10 427 143 81 27 71 23
11 244 253 31 51 25 44
12 50 50 17 12 13 10
13 47 48 23 20 13 5
14 30 60 0 4 0 4
15 5552 2789 1025 723 826 632
16 424 422 174 178 41 50
17 199 194 28 31 25 25
18 350 367 42 48 34 35
19 79 78 4 5 2 4
20 1149 1129 37 48 19 31
21 221 237 39 28 35 26
22 54 26 8 1 8 1
23 71 72 5 7 5 6
24 4541 4516 269 248 61 54
25 421 417 49 62 32 44
26 94 94 0 1 0 1
27 311 317 19 12 17 8
28 1906 1900 68 71 32 44
29 2051 2030 44 43 14 19
30 6582 1663 33 3 28 3
31 5331 5296 236 181 91 77
32 48 49 0 1 0 0
33 94 52 1 0 1 0
34 23 29 1 2 1 0
«нульовим» результатом публікуються знач
но рідше, то ефект може бути більш сильним.
Деякі автори не рекомендують викори
стовувати стандартний c2 тест у метааналізі
[23], обмежуючи його використання тільки
як діагностичний інструмент при плану
ванні/моделюванні розходжень між дослі
дженнями. Набагато більш чутливим мето
дом є оцінка магнітуди розходжень між
дослідженнями.
Як альтернатива наведеному методу
можуть використовуватися такі статис
тичні методики [23]:
1. Однофакторний варіаційний аналіз
(ANOVA) для оцінки гетерогенності між
групами й усередині окремих груп.
37
1. Клінічна епідеміологія: історія розвитку, завдання, методи
2. Статистичний аналіз за Gail і Simon —
оцінка розходжень у спрямованості ефекту.
3. Тест на неоднорідність за Zelen.
4. Регресійний аналіз.
5. Методи, засновані на аналізі відно
шень правдоподібності.
Для графічного зображення результатів
метааналізу зазвичай використовують діа
граму Peto (рис. 2.1). На даному рисунку
результати зображені у вигляді горизон
тальних рисок. Розмір квадрата в середині
риски відповідає розмірам вибірки, довжи
на риски відповідає розмірам ДІ, розрахо
ваного за вищенаведеними алгоритмами.
Якщо ДІ співвідношення шансів пере
вищує 1, то результати клінічного випро
2. Значення клінічної епідеміології для практичної медицин
Таблиця 2.7
Розрахунки відношень шансів щодо несприятливих наслідків рандомізованих контрольованих
досліджень за ефективності застосування холестеринзнижувальних препаратів [23]
№ РКД Var(ln(OR)) ln(OR)(95 % ДI) OR (95 % ДI)
1 0,07 0,74 (1,25; 0,24) 0,48 (0,29; 0,79)
2 0,05 0,07 (0,53; 0,38) 0,93 (0,59; 1,47)
3 0,07 0,48 (1,01; 0,04) 0,62 (0,36; 1,04)
4 0,73 1,48 (3,16; 0,20) 0,23 (0,04; 1,22)
5 2,35 1,95 (4,95; 1,06) 0,14 (0,01; 2,89)
6 0,04 0,41 (0,79; 0,03) 0,66 (0,45; 0,97)
7 0,05 0,38 (0,84; 0,08) 0,68 (0,43; 1,08)
8 0,11 0,16 (0,81; 0,49) 0,85 (0,45; 1,63)
9 0,02 0,02 (0,30; 0,25) 0,98 (0,74; 1,29)
10 0,06 0,00 (0,48; 0,48) 1,00 (0,62; 1,61)
11 0,06 0,54 (1,03; 0,06) 0,58 (0,36; 0,94)
12 0,19 0,48 (0,39; 1,34) 1,61 (0,68; 3,81)
13 0,17 0,29 (0,51; 1,09) 1,33 (0,60; 2,97)
14 2,27 1,58 (4,54; 1,37) 0,21 (0,01; 3,95)
15 0,00 0,44 (0,54; 0,33) 0,65 (0,58; 0,72)
16 0,02 0,05 (0,32; 0,23) 0,95 (0,73; 1,25)
17 0,08 0,15 (0,70; 0,40) 0,86 (0,50; 1,50)
18 0,05 0,10 (0,54; 0,34) 0,91 (0,58; 1,41)
19 0,43 0,23 (1,51; 1,06) 0,80 (0,22; 2,88)
20 0,05 0,29 (0,72; 0,15) 0,75 (0,49; 1,16)
21 0,07 0,46 (0,06; 0,99) 1,59 (0,94; 2,68)
22 0,85 1,13 (0,67; 2,94) 3,11 (0,51; 18,83)
23 0,35 0,33 (1,48; 0,83) 0,72 (0,23; 2,29)
24 0,01 0,08 (0,10; 0,26) 1,08 (0,91; 1,29)
25 0,04 0,28 (0,68; 0,12) 0,76 (0,51; 1,13)
26 2,69 1,11 (4,32; 2,10) 0,33 (0,01; 8,20)
27 0,14 0,49 (0,24; 1,22) 1,63 (0,79; 3,37)
28 0,03 0,05 (0,39; 0,29) 0,95 (0,68; 1,34)
29 0,05 0,01 (0,41; 0,44) 1,01 (0,66; 1,55)
30 0,32 0,89 (0,22; 1,99) 2,43 (0,81; 7,31)
31 0,01 0,27 (0,07; 0,47) 1,31 (1,07; 1,59)
32 2,71 1,10 (4,32; 2,13) 0,33 (0,01; 8,39)
33 2,70 0,52 (2,70; 3,74) 1,68 (0,07; 42,10)
34 1,15 0,31 (2,41; 1,79) 0,73 (0,09; 5,99)
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бовування розглядаються як незадовільнi
[8–13; 19–23]. По суті, такий варіант зна
чень співвідношення шансів свідчить, що
ризик від застосування нового методу ліку
вання є більшим, ніж той позитивний
ефект, який воно може викликати.
У практиці клінічної епідеміології ча
сто доводиться порівнювати різні методи
діагностики. Для цього використовують
так звані операційні характеристики діа
гностичного тесту, під якими розуміють
показники, що свідчать про здатність
діагностичного методу надавати необхід
ну для діагностики інформацію, яка доз
воляє уникнути як гіпо так і гіпердіаг
ностики [25–27]. Як референтний кри
терій використовують параметр, який є
стандартним для верифікації даного виду
патології. Наприклад, при проведенні
досліджень поширеності онкологічної
патології таким критерієм може служити
імуногістохімічна або гістологічна вери
фікація.
Під чутливістю розуміють інтенсивний
показник, що віддзеркалює частку явища,
яку можна виявити за допомогою діагнос
тичного методу. Специфічність відображає
здатність методу не давати псевдопозитив
Рис. 2.1. Результати метааналізу 34 рандомізованих контрольованих досліджень, присвячених



































Логарифмічна шкала відношення шансів
                                  Небезпечні ефекти лікування                                  Успішне лікування
5           1           2
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них результатів. Під прогностичністю по
зитивного результату розуміють ймовір
ність наявності явища (хвороби, зміни со
матичного здоров’я) у випробовуваного, у
якого метод дав позитивний результат, тоб
то частку справжньопозитивних резуль
татів серед усіх позитивних. Відповідно,
прогностичність негативного результату —
це ймовірність відсутності явища, що ви
вчається, у пацієнта, у якого метод дав не
гативний результат, або частка справжньо
негативних результатів серед усіх негатив
них [27].
Відношення правдоподібності позитив
ного результату тесту (BП+) — відношен
ня імовірності отримання справжньопози
тивного результату до імовірності отри
мання псевдопозитивного результату.
Відповідно, BП (відношення правдопо
дібності негативного результату тесту) —
відношення імовірності отримання справ
жньонегативного результату до імовірності
отримання псевдонегативного результату.
Під діагностичною цінністю тесту розумі
ють відношення справжніх результатів те
сту (як позитивних, так і негативних) до
суми помилкових результатів.
Алгоритм оцінки вищеназваних показ
ників наведена у табл. 2.8.
За наведеними у таблиці результатами
розраховуються такі операційні характери
стики тесту:
— чутливість
Se = D/(B + D);
— специфічність
Sp = A/(A + C);
— прогностичність позитивного резуль
тату
PVP = D/(C + D);
— прогностичність негативного резуль
тату
PVN = A/(A + B);
— відношення правдоподібності пози
тивного результату
ВП+ =
— відношення правдоподібності нега
тивного результату
ВП =
— діагностична цінність тесту
DVT =  А + D  · 100 %.
На думку більшості дослідників [28–
30], використання у практиці епідеміоло
гічних досліджень методів, що мають чут





у клінічній та молекулярній
епідеміології
Різноманітність прийомів обробки ре
зультатів досліджень утруднює вибір опти
мального методу. Сьогодні в арсеналі до
слідника існує велика кількість спеціалізо
ваних статистичних програм, які дозволя
ють значно спростити обробку й аналіз
одержаних даних. Втім, для коректного ко
ристування ними необхідне розуміння їх
2. Значення клінічної епідеміології для практичної медицин
Таблиця 2.8
Алгоритм визначення діагностичної цінності тесту
      Результати тесту                                          
Референтний критерій
               Діагноз не підтвердився      Підтвердження діагнозу
Негативний результат A (TN) справжньонегативний результат B (FN) псевдонегативний
результат











переваг і недоліків, а також чітке дотриман
ня методології аналізу [14; 20–22].
Це, насамперед, стосується випадків,
коли кількість спостережень є обмеженою,
тобто при так званих малих вибірках. Ви
користання екзотичних статистичних ме
тодів не дає змоги встановити статистично
значущі закономірності, якщо їх немає; це
стосується і параметричних, і непарамет
ричних методів. Спрощені методи статис
тичного аналізу, популярні у 1960–1970х
роках [32; 33], також мають використову
ватися обмежено.
Залежно від виду даних і типу їх розпо
ділу дослідник має використати той чи
інший метод, який найбільшою мірою
відповідає меті та завданням дослідження.
При цьому іноді виникає потреба викори
стання методів апроксимації, зокрема g
оцінки, множинного методу, методу Валь
да тощо [8; 34].
Найбільшого поширення набула апрок
симація за методом Вальда, відповідно до
якої 95 % ДІ величини дорівнює М±1,96s.
Існують і інші методи апроксимації, при
датні для розрахунку довірчого інтервалу.
Межі точного довірчого інтервалу для не
відомої імовірності знаходять за допомо
гою рівнянь Клопера — Пірсона для визна
чення квантилів біноміального розподілу
Ві (n, p), де n — розмір вибірки. Для вели
ких n точне розв’язання цих рівнянь є
складним, тому частіше використовується
їх нормальна апроксимація. Межі довірчо
го інтервалу для експоненціального розпо
ділу визначаються квантилями розподілу
c2 при 2n ступенях свободи. При малих
значеннях популяційної достовірності
більш вузьким є інтервал, розрахований за
методом Клопера — Пірсона, при великих
— більш вузький інтервал Агресті — Коу
ла [8; 34].
У молекулярній епідеміології найбіль
ше значення має визначення абсолютного
ризику, тобто різниці між частотою виник
нення патології в осіб, які підлягають впли
ву додаткових факторів ризику [31; 35].
Наприклад, результати епідеміологічних
досліджень свідчать, що у 50річних білих
жінок, в яких менархе настало у 12 років,
які у 31 рік народили першу дитину та у
яких в анамнезі була щонайменше одна
біопсія без атипової гіперплазії, абсолют
ний ризик виявлення раку молочної зало
зи у віці від 50 до 55 років становить 2,3 %,
а у віці від 50 до 90 років — 20,1 % [36]. На
ведені значення не є точними, тому що ці
розрахунки не беруть до уваги можливість
смерті від інших причин.
Однак для молекулярної епідеміології
такий стан речей є неприйнятним, тому
при розрахунках генетично обумовленого
ризику виникнення захворювання на рак
або смерті від нього проводиться цензуру
вання даних. Використання розрахунку
абсолютного ризику у жінок дозволяє ви
значити дійсний ризик виникнення тієї чи
іншої патології, а отже, й більш диферен
ційовано застосовувати заходи профілак
тики. Так, Freedman et al. [37] визначили,
що при правильному використанні ліку
вання тамоксифеном у США можна запо
бігти виникненню близько 30 000 випадків
інвазивного раку молочної залози. Ураху
вання генетичних варіантів у чоловіків, що
страждають на рак простати, дозволяє
більш точно оцінити прогноз і покращити
ефективність лікування.
Слід зазначити, що для аналізу абсо
лютного ризику більш придатними є про
спективні когортні дослідження, ніж до
слідження типу «випадокконтроль». Крім
того, для дослідження рідкісних генетич
них варіантів доцільно, перш за все, дослі
джувати так звані сімейні випадки захво
рювання. Моделі, побудовані на викорис
танні абсолютного ризику, можуть відріз
нятися, тому що в них можуть використо
вуватися різні підходи й аналізуватися
різні типи даних. Наприклад, модель Гей
ла ризику виникнення раку молочної зало
зи побудована на емпіричному викорис
танні логістичної регресії для відношень
шансів. Результати дослідження сімейно
го анамнезу включають дані про кількість
родичів першого ступеня, які хворіли або
хворіють на цю патологію, а також спів
відношення до віку, в якому ця жінка на
родила першу дитину. Модель не врахо
вує ані чисельності родичів, що хворіють на
рак молочної залози, ані їхнього віку, але
враховує вік менархе, вік, у якому жінка
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народила першу дитину, кількість викона
них біопсій, наявність атипової гіперплазії
молочної залози. Натомість, моделі Клау
са та BRCAPRO ґрунтуються виключно на
гіпотезі про автосомнодомінантний харак
тер успадкування схильності до раку мо
лочної залози. При збиранні сімейного
анамнезу враховується більше характери
стик, а у разі використання моделі
BRCAPRO можуть застосовуватися такі
генетичні маркери, як BRCA1 та BRCA2 [38].
Втім, ці моделі не дозволяють оцінити
вплив інших генетичних факторів ризику,
тому більш сучасні моделі, наприклад,
BOADICEA, передбачають урахування
більшої кількості генівкандидатів, а мо
делі Тірера, Дафі і Кузіка дозволяють оці
нювати ризик виникнення пухлини за на
явності домінантного гена з низькою пенет
рантністю [31; 39; 40].
Для аналізу придатні дані, одержані при
будьякому дизайні епідеміологічного до
слідження. У проспективних когортних
дослідженнях, виконаних на достатньо
репрезентативних вибірках, є можливим
визначити вік виникнення пухлини та на
стання смерті [23]. При цьому відносний
ризик розвитку раку молочної залози від
дії фактора Х у певному віці t дорівнює:
r(a, t, X) = тrr{X(t)}h1(t) ґ
ґ exp[ т{rr{X(u)}h1(u) + h2(u)}du]dt.
Для аналізу виживання хворих викори
стовують спеціальні статистичні методи
(Каплан — Мейера тощо). До формування
відповідних когорт залучають спеціалізо
вані клініки мамологічного й онкологічно
го профілю, які відвідують жінки з обтяже
ним спадковим анамнезом і випадками
«сімейного раку». У зв’язку з цим, резуль
тати, одержані у подібних когортних дослі
дженнях, не можуть бути поширені безпо
середньо на загальну популяцію, в якій зу
стрічальність рідкісних генетичних варі
антів є більш низькою [41]. Для розрахун
ку абсолютного ризику для загальної попу
ляції використовують спеціальні статис
тичні методи.
Основним недоліком проспективних
когортних досліджень є їх значна три
валість. Тому нерідко використовується
дизайн ретроспективного когортного до
слідження, при якому визначаються чин
ники, що впливають на реалізацію ризику
виникнення вже діагностованого випадку
захворювання. Джерелами інформації при
цьому є медична документація та елект
ронні бази даних. В ідеалі ретроспективне
дослідження має надати повну інформацію
про анамнез захворювання та особливості
його перебігу для всіх членів когорти. Од
нак на практиці фахівці нерідко стикають
ся з «прогалинами» в документації, недо
статнім обсягом обстеження, у тому числі
медикогенетичного, або неможливістю
з’ясувати важливі деталі анамнезу. Це
впливає на якість дослідження і значно
збільшує статистичну похибку. Як прави
ло, абсолютний ризик виникнення захво
рювання, розрахований на підставі ретро
спективних даних, є завищеним, тому що
основним критерієм відбору є наявність
діагностованої патології, наразі ігнорують
ся випадки, коли в особи з подібним набо
ром факторів ризику захворювання не ви
никло.
У сучасній генетичній епідеміології до
сить часто використовується модель «ви
падокконтроль». Цим підходом користу
ються як у популяційних дослідженнях,
так і у сімейних. Наприклад, Costantino et
al. [42] описали, як модифікована модель
Гейла може бути застосована у популяцій
ному дослідженні. Дослідники використа
ли дані про захворюваність на рак молоч
ної залози, отримані у програмі національ
ного інституту здоров’я США SEER, націо
нального реєстру смертності, визначили
відносний ризик виникнення патології за
результатами проекту скринінгу раку мо
лочної залози (Breast Cancer Detection
Demonstration Project — BCDDP). Абсо
лютний ризик був визначений з урахуван
ням результатів дослідження зв’язку раку
молочної залози із застосуванням гормо
нальних контрацептивів (Cancer and
Steroid Hormone (CASH) Study).
Сімейний дизайн дослідження «випа
докконтроль» також застосовується вель





ми часто. Якщо мутація, яка досліджуєть
ся, є рідкісною, то для оцінки її ролі як фак
тора ризику перевагу має дослідження
«сімейних» випадків хвороби. Однак зро
зуміло, що рівень відносного ризику, одер
жаний у такому дослідженні, є значно ви
щим, ніж у загальній популяції. Різновида
ми сімейних досліджень є дослідження,
виконані на когортах близьких родичів
(KinCohort Design). На першому етапі
рандомізовано формуються група спосте
реження і група контролю. Після цього у
дослідження включаються найближчі ро
дичі пробандів, у яких було виявлено но
сійство патологічно обтяженого варіанта
відповідного гена. Так, при визначенні ри
зику виникнення раку молочної залози у
жінок, що належали до етнічної групи
євреїв ашкеназі з мутаціями BRCA1 та
BRCA2, асболютний ризик був оцінений як
подвійний від рівня ризику, встановлено
го для родичів пробанда 1го ступеня та як
половинний від того, що був визначений у
носіїв мутації [43]. Для пояснення проце
дури розрахунку ризиків і визначення
відношення правдоподібності для їх зна
чень розроблені спеціальні методики, які
враховують генетичні закони наслідування
та принцип так званої умовної незалеж
ності, відповідно до якого інтенсивність
несприятливого впливу в окремій сім’ї та
у загальній популяції є однаковими. Вико
ристання методу обмежується тим, що на
етапі відбору кандидатів для дослідження
значний вплив має суб’єктивний фактор,
крім того, у таких дослідженнях здебільшо
го беруть участь члени сімей, де хворіють
одразу кілька осіб. Крім того, результати,
одержані у таких дослідженнях, є важко
відтворюваними [23; 43].
Як альтернативу когортним досліджен
ням із включенням найближчих родичів
використовують модель «складних мно
жинних родинних стосунків». При цьому
у дослідженні беруть участь не лише ро
дичі першого ступеня, що дозволяє набли
зити рівні розрахункового ризику до за
гальнопопуляційних [31].
Розрахунок абсолютного ризику у прак
тиці клінічної епідеміології має надзвичай
но велике значення, насамперед завдяки
тій обставині, що це значно покращує
ефективність консультування хворих з пи
тань профілактики та зменшує ризик за
стосування потенційно шкідливих медич
них втручань, які можуть бути необхідни
ми у пацієнтів з високим ступенем ризику,
але застосування яких у загальній попу
ляції є недоцільним [31; 44; 45].
У зв’язку з тим, що генетичні ризики
виникнення соціально значущої патології
обумовлені існуванням цілого комплексу
генів, а список генівкандидатів, асоційова
них з тією чи іншою хворобою, постійно
розширюється [46], найбільший пріоритет
у науководослідній та практичній діяль
ності останніми роками віддають складним
моделям множинного ризику [47–50].
Втім, для успішного їх застосування необ
хідно покращити як методологічний рівень
досліджень, що проводяться, так і якісно
змінити матеріальнотехнічне забезпечен
ня відповідних вітчизняних лікувально
профілактичних установ. Це стосується,
насамперед, питань впровадження молеку
лярногенетичного скринінгу [31; 51].
Список літератури
1. Воробьев К. П. Доказательная медици
на — новая методология медицинской
практики. Часть IV. Доказательная меди
цина для врача / К. П. Воробьев // Україн
ський медичний альманах. — 2005. —
№ 33. — С. 3539.
2. Флетчер Р. Клиническая эпидемио
логия: основы доказательной медицины
/ Р. Флетчер, С. Флетчер, Э. Вагнер. — М.
: МедиаСфера, 1998. — 350 с.
3. Воробьев К. П. Доказательная медици
на — новая методология медицинской
практики. Часть III. Сущность клиничес
кой эпидемиологии / К. П. Воробьев
// Український медичний альманах. —
2005. — № 2. — С. 3236.
4. Воробьев К. П. Доказательная медици
на — новая методология медицинской
практики. Часть I. Мотивации врача и ис
следователя при изучении доказательной
медицины / К. П. Воробьев // Український
медичний альманах. — 2004. — № 5. —
С. 4145.
43
1. Клінічна епідеміологія: історія розвитку, завдання, методи2. Значення клінічної епідеміології для практичної медицин
5. Воробьев К. П. Доказательная медици
на — новая методология медицинской
практики. Часть II. Сущность доказатель
ной медицины / К. П. Воробьев // Україн
ський медичний альманах. — 2004. —
№ 6. — С. 142146.
6. Гринхальт Т. Основы доказательной
медицины / Т. Гринхальт ; пер. с англ. —
3е изд. — М. : ГЭОТАРМедиа,  2008. —
288 c.
7. Stevens P. E. Focus groups: collecting
aggregatelevel data to understand commu
nity health phenomena / P. E. Stevens
// Public. Health Nurs. — 1996. — Vol. 13,
N 3. — P. 170176.
8. Антомонов М. Ю. Математическая
обработка и анализ медикобиологических
данных / М. Ю. Антамонов. — К., 2006. —
558 с.
9. Плохинский Н. А. Алгоритмы биомет
рии / Н. А. Плохинский. — М. : Издво
МГУ, 1980. — 150 с.
10. Гланц С. Медикобиологическая ста
тистика / С. Гланц ; пер. с англ. — М. :
Практика, 1998. — 459 с.
11. Лукьянова Е. А. Медицинская стати
стика / Е. А. Лукьянова. — М. : РУДН,
2002. — 246 с.
12. Гаскаров Д. В. Малая выборка
/ Д. В. Гаскаров, В. И. Шаповалов. — М.,
1978. — 248 c.
13. Петри А. Наглядная медицинская
статистика / А. Петри, К. Сэбин. — 2е изд.
— М. : ГЭОТАРМедиа, 2009. — 168 с.
14. Інформаційні технології у медицині
/ В. І. Федів, В. Ф. Мислицький, К. Б. Ти
мочко [та ін.]. — Чернівці : Прут, 2006. —
242 с.
15. Дюк В. Data Mining / В. Дюк, А. Са
мойленко. — СПб. : Питер, 2001. — 454 с.
16. Антомонов М. Ю. Математические
аспекты информационных технологий при
анализе системы «окружающая среда —
здоровье населения» / М. Ю. Антомонов
// Клиническая информатика и телемеди
цина. — 2004. — № 1. — С. 9095.
17. Correction for misclassification of a
categorized exposure in binary regression
using replication data / I. Dalen, J. P. Buo
naccorsi, J. A. Sexton [et al.] // Stat. Med. —
2009. — Vol. 28, N 27. — P. 33863410.
18. Drewes D. W. Subjectcentered scala
bility: the sine qua non of summated ratings
/ D. W. Drewes // Psychol. Methods. —
2009. — Vol. 14, N 3. — P. 258274.
19. Медик В. А. Статистика в медицине
и биологии. Том. 2. Прикладная статисти
ка здоровья / В. А. Медик, М. С. Токмачев,
Б. Б. Фишман. — М. : Медицина, 2001. —
352 с.
20. Боровиков В. П. Прогнозирование в
системе СТАТИСТИКА в среде Windows
/ В. П. Боровиков, Г. И. Ивченко. — М. :
Финансы и статистика, 1999. — 380 с.
21. Реброва О. Ю. Статистический ана
лиз медицинских данных. Применение па
кета прикладных программ Statistica
/ О. Ю. Реброва. — М. : МедиаСфера, 2002.
— 312 с.
22. Халафян А. А. SТАТISТIСА 6. Ста
тистический анализ данных / А. А. Хала
фян. — 3е изд. — М. : ООО «Бином
Пресс», 2007. — 512 с.
23. Methods for MetaAnalysis in Medical
Research (Wiley Series in Probability and
Statistics — Applied Probability and Statis
tics Section) / A. J. Sutton, K. R. Abrams,
D. R. Jones [et al.]. — 1 ed. — Wiley, 2000. —
346 p.
24. Статистичний звіт управління охо
рони здоров’я та медицини катастроф
Одеської області за 2008 р. — Одеса, 2009.
— 226 с.
25. Drobatz K. J. Measures of accuracy and
performance of diagnostic tests / K. J. Dro
batz // J. Vet. Cardiol. — 2009. — Vol. 11,
Suppl. 1. — P. 3340.
26. Fischer J. E. A readers’ guide to the
interpretation of diagnostic test properties:
clinical example of sepsis / J. E. Fischer, L. M.
Bachmann, R. Jaeschke // Intensive Care
Med. — 2003. — Vol. 29, N 7. — P. 10431051.
27. Gallagher E. J. Evidencebased emer
gency medicine/editorial. The problem with
sensitivity and specificity / E. J. Gallagher
// Ann. Emerg. Med. — 2003. — Vol. 42, N 2.
— P. 298303.
28. Diamond G. A. Clinical epistemology
of sensitivity and specificity / G. A. Diamond
// J. Clin. Epidemiol. — 1992. — Vol. 45, N 1.
— P. 913.
29. Pritts E. A. Evidencebased medicine:
evaluating diagnostic tests / E. A Pritts,
A. Duleba, D. L. Olive // J. Am. Assoc.




30. Simundicў A. M. Dijagnosticka tocnost
/ A. M. Simundicў // Acta. Med. Croatica. —
2006. — Vol. 60, Suppl. 1. — P. 93111.
31. Wild C. Molecular Epidemiology of
Chronic Diseases / C. Wild, P. Vineis,
S. Garte. — 1 ed. — Wiley, 2008. — 384 p.
32. Ашмарин И. П. Быстрые методы ста
тистической обработки и планирование
эксперимента / И. П. Ашмарин, Н. Н. Ва
сильев, В. А. Амбросов. — Л. : Издво ЛГУ,
1975. — 79 с.
33. Кенуй М. Г. Быстрые статистические
вычисления. Упрощенные методы оцени
вания и проверки : [справочник] / М. Ке
нуй. — М. : Статистика, 1979. — 72 с.
34. Gart J. J. Simple tests of homogeneity
of controls in matched studies / J. J. Gart
// Stat. Med. — 1991. — Vol. 10, N 8. —
P. 12571266.
35. Le calcul du risque cardiovasculaire
absolu en pratique / H. Mayaudon, O. Dupuy,
L. Bordier [et al.] // Diabetes Metab. — 2001.
— Vol. 27, N 1. — P. 8286.
36. Baltzell K. Strengths and limitations of
breast cancer risk assessment / K. Baltzell,
M. R. Wrensch // Oncol. Nurs. Forum. —
2005. — Vol. 32, N 3. — P. 605616.
37. Estimates of the number of US women
who could benefit from tamoxifen for breast
cancer chemoprevention / A. N. Freedman,
B. I. Graubard, S. R. Rao [et al.] // J. Natl. Cancer
Inst. — 2003. — Vol. 95, N 7. — P. 526532.
38. Prediction of BRCA Mutations Using
the BRCAPRO Model in ClinicBased Afri
can American, Hispanic, and Other Minority
Families in the United States / D. Huo, R. T.
Senie, M. Daly [et al.] // J. Clin. Oncol. —
2009. — Vol. 27, N 8. — P. 11841190.
39. Predicting the likelihood of carrying a
BRCA1 or BRCA2 mutation: validation of
BOADICEA, BRCAPRO, IBIS, Myriad and
the Manchester scoring system using data
from UK genetics clinics / A. C. Antoniou,
R. Hardy, L. Walker [et al.] // J. Med. Genet.
— 2008. — Vol. 45, N 7. — P. 425431.
40. The BOADICEA model of genetic
susceptibility to breast and ovarian cancers:
updates and extensions / A. C. Antoniou,
A. P. Cunningham, J. Peto [et al.] // Br. J.
Cancer. — 2008. — Vol. 98, N 8. — P. 1457
1166.
41. Risk of ovarian cancer in breastcancer
patients with a family history of breast or
varian cancer: a populationbased cohort
study / K. Bergfeldt, B. Rydh, F. Granath [et
al.] // Lancet. — 2002. — Vol. 360, N 9337.
— P. 891894.
42. Validation studies for models projec
ting the risk of invasive and total breast cancer
incidence / J. P. Costantino, M. H. Gail,
D. Pee [et al.] // J. Natl. Cancer Inst. — 1999.
— Vol. 91, N 18. — P. 15411548.
43. Chatterjee N. Adjustment for compe
ting risk in kincohort estimation / N. Chat
terjee, P. Hartge, S. Wacholder // Genet.
Epidemiol. — 2003. — Vol. 25, N 4. — P. 303
313.
44. Claus E. B. Risk models in genetic
epidemiology / E. B. Claus // Stat. Methods
Med. Res. — 2000. — Vol. 9, N 6. — P. 589
601.
45. Chen Y. C. Molecular epidemiology of
cancer / Y. C. Chen // CA Cancer J. Clin. —
2005. — Vol. 55, N 1. — P. 4554.
46. Rhee H. MedRefSNP: a database of
medically investigated SNPs / H. Rhee, J. S.
Lee // Hum. Mutat. — 2009. — Vol. 30, N 3.
— E. 460466.
47. Запорожан В. Н. Молекулярная эпи
демиология — связующее звено между
фундаментальными исследованиями и
практическим здравоохранением (обзор
литературы и собственных исследований)
/ В. Н. Запорожан, Ю. И. Бажора // Жур
нал Академії мед. наук України. — 2008. —
Т. 14, № 2. — С. 344352.
48. Запорожан В. М. Молекулярногене
тичні детермінанти виникнення мульти
факторіальних захворювань: сучасний стан
проблеми і перспективи дослідження
/ В. М. Запорожан, Ю. І. Бажора, Ю. М. Во
рохта // Інтегративна антропологія. —
2008. — T. 12, № 2. — C. 47.
49. Бажора Ю. И. Молекулярная эпиде
миология: ее значение в современной меди
цине / Ю. И. Бажора // Інтегративна ан
тропологія. — 2008. — № 1. — С. 410.
50. Запорожан В. Н. От геномики — к
генетической медицине / В. Н. Запорожан,
Ю. И. Бажора // Інтегративна антрополо
гія. — 2007. — № 2. — С. 411.
51. Park S. K. Risk assessment and pharma
cogenetics in molecular and genomic epide
miology / S. K. Park, J. Y. Choi // J. Prev.
Med. Public. Health. — 2009. — Vol. 42, N 6.
— P. 371376.
45
1. Клінічна епідеміологія: історія розвитку, завдання, методи3. Від кл нічн ї еп деміолог ї до моле лярної епіде іол гії
3.1. Розвиток молекулярної
епідеміології та її методологія
Термін «молекулярна епідеміологія»
був запропонований у 1993 р., але протя
гом останніх років зміст, що в нього вкла
дався дослідниками, еволюціонував і на
різних етапах розвитку дисципліни вель
ми різнився. Так, одне з найбільш поши
рених визначень молекулярної епідеміо
логії звучить так: «молекулярна епідеміо
логія — це наука, що вивчає роль потен
ційних генетичних і середовищних фак
торів ризику, обумовлених на молекуляр
ному рівні, за етіологією, поширенням і
профілактикою захворювань у родині й у
популяції» [1; 3]. У бібліографічному кла
сифікаторі MESH молекулярна епідеміо
логія визначається так: «застосування мо
лекулярної біології для вивчення епі
деміологічних проблем, дослідження
особливостей змін ДНК для виявлення
можливих канцерогенів і використання
молекулярних маркерів для прогнозуван
ня того, які індивідууми мають найбільш
високий ризик захворювання» [2]. Вже
цитоване вище висловлювання M. Slatter
вказує на інтегративний характер дисцип
ліни та необхідність поєднання молеку
лярнобіологічних, клінічних й епідеміо
логічних підходів при розв’язанні науко
вих і практичних завдань, що постають
перед дослідником [3].
Молекулярна епідеміологія є однією з
найновіших галузей знання, яка утворила
ся шляхом інтеграції молекулярної біології
в традиційні епідеміологічні дослідження.
Завдання молекулярної епідеміології є до
сить різноманітними і включають:
1. Описові й аналітичні дослідження
для оцінки взаємодії організму і навколиш
нього середовища при різних захворюван
нях.
2. Розробку профілактичних програм
для контролю бактеріальних, паразитарних
і вірусних розладів за допомогою молеку
лярної діагностики.
3. Профілактику неінфекційних захво
рювань і генетичних порушень шляхом
оцінки ризику і визначення чутливих інди
відуумів за допомогою генетичного скри
нінгу.
Для досягнення цих цілей необхідно
дотримуватися кількох умов, а саме: на
явність сучасного біотехнологічного устат
кування, реактивів і витратних матеріалів
для аналізу потенційно генетичних і сере
довищних факторів ризику, а також підго
товлених у достатній кількості фахівці у га
лузі молекулярної епідеміології для засто
сування методів молекулярної біології в
епідеміологічних дослідженнях і практиці
організації охорони здоров’я.
Лише невелика кількість країн бере
участь в молекулярноепідеміологічних
дослідженнях у зв’язку з нестачею підго
товлених фахівців й обмеженим доступом
до необхідного устаткування та витратних
матеріалів.
У 1993 р. була створена «Міжнародна
ініціатива для розв’язання задач молеку
лярної епідеміології» (IMETAF) з метою
допомогти різним країнам створити умови
для проведення досліджень у галузі моле
Розділ 3. Від клінічної епідеміології
до молекулярної епідеміології
FROM CLINICAL EPIDEMIOLOGY TO MOLECULAR EPIDEMIOLOGY
There are discussed the precondition of the molecularepidemiological researches
and development of a new scientific direction — molecular epidemiology. The differences
between molecular epidemiology and other fields of molecular biology are given.
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кулярної епідеміології [4]. Головною метою
ініціативи було сприяння розвитку та
впровадженню програм у галузі молеку
лярної епідеміології в усіх регіонах світу,
поширення передових біотехнологій для
наукових досліджень та їх інтеграція в епі
деміологію, медицину і суспільну охорону
здоров’я для профілактики захворювань.
За цей час країнами, що виступили з ініціа
тивою, проведено сотні епідеміологічних
досліджень як у розвинутих країнах, так і
у країнах, що розвиваються. Втім, біль
шість цих досліджень присвячено, насам
перед, вивченню молекулярної епідеміо
логії соціально значущих інфекційних за
хворювань: туберкульозу, ВІЛ/СНІДу, ма
лярії, нозокоміальної хірургічної інфекції,
вірусних гепатитів тощо. Це пояснюється,
насамперед, зацікавленістю країндонорів
та дотуючих фундаційгрантодавців у пи
таннях епідеміологічної безпеки.
Для розрізнення напрямків молекуляр
ної епідеміології був запропонований
термін «генетична епідеміологія», який де
які фахівці сприймають як прямий синонім
визначення «молекулярна епідеміологія»,
а інші вважають, що на відміну від генетич
ної епідеміології, молекулярна епідеміоло
гія вивчає як гени, що відповідають за ри
зик виникнення захворювання, так і геном
інфекційних агентів та їхній зв’язок із фак
торами середовища. Генетична епідеміоло
гія займається лише захворюваннями, що
безпосередньо детермінуються окремими
функціональними ділянками геному люди
ни. Деякі автори поширюють термін «гене
тична епідеміологія» також на антропо
логічні дослідження [5; 6].
Загалом, генетична епідеміологія роз
глядається як дисципліна, що тісно пов’я
зана з традиційною епідеміологією, але фо
кусується на сімейних випадках захворю
вань і вивчає вплив як генетичних, так і
негенетичних факторів. Залежно від того,
який алель певного гена містить геном
індивідуума, реалізується той чи інший ри
зик виникнення захворювання. При цьому
пошук асоціації між варіантами гена та за
хворюванням, яке є предметом досліджен
ня, суттєво не відрізняється від пошуку де
термінант виникнення захворювання у тра
диційній епідеміології [7].
За допомогою молекулярної епідеміо
логії стає можливим оцінити спектр моле
кулярних маркерів — від генів чутливості
до біологічних маркерів впливу, маркерів
передхвороби, діагностичних маркерів [8].
При цьому як генетичний маркер виступає
варіабельна послідовність ДНК, яка має
неваріабельний компонент, що є специфіч
ним за локалізацією в геномі, та варіабель
ний компонент, який є достатньо гетеро
генним для ідентифікації відмінностей між
двома індивідами та між гомологічними
хромосомами у індивіда. Генетичні марке
ри відіграють важливу роль у картуванні
генів. Мінливість послідовності нуклео
тидів, як правило, не має функціональних
наслідків.
Молекулярні тести повинні оцінювати
ся за параметрами їх валідности, чутли
вості та специфічності перед тим, як вико
ристовувати їх в епідеміологічних дослі
дженнях. Крім того, важливими є питання
доступності відповідних зразків біологіч
ного матеріалу, етичні й економічні питан
ня [9].
Втім, молекулярна епідеміологія засно
вана на принципах класичної епідеміології,
використовує такі ж методи дослідження
(найчастіше когортні дослідження і дослі
дження «випадокконтроль»). Залежно від
поставлених цілей молекулярна біологія
використовує біотехнології для визначен
ня поширеності захворювання у популяції
(описова епідеміологія) і для оцінки потен
ційних етіологічних детермінант (аналі
тична епідеміологія).
Методологія молекулярної епідеміо
логії суттєво не відрізняється від методо
логії класичної епідеміології. На думку екс
пертів, використання молекулярноепіде
міологічних методів при некоректно сфор
мованій вибірці може призвести до одер
жання недостовірних даних. Це пов’язано
з тим, що прийнятна статистична похибка
потребує чітких методологічних підходів
при виборі показників для аналізу та фор
мування вибірки. У сучасній епідеміології
та біостатистиці розрізняють так звані
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інформаційні похибки та похибки вибірки.
Похибка вибірки може бути пов’язана з не
коректним вибором показника або рефе
рентної групи (похибка Berkson’a) або з
помилками при виборі інтактної (конт
рольної) та дослідної групи (так званий
ефект «здорового волонтера»). Вона також
обумовлена терміном/умовами досліджен
ня виживання та змінами чутливості ре
агентів (діагностичних наборів) із часом
(ефект Will–Rogers) [10].
Натомість інформаційна похибка, як
правило, пов’язана із діагностичними по
милками (похибка детекційної здатності
методу) або з невірною інтерпретацією зов
нішнього впливу чи захворювання. Крім
того, причинами статистичної гетероген
ності або збільшення похибки можуть бути
індивідуальні особливості організму та
вплив прихованих випадкових факторів
[10; 11].
Таким чином, при проведенні молеку
лярноепідеміологічних досліджень над
звичайно важливим є коректне плануван
ня дослідження та створення адекватної
програми, формування вибірки та вибір
маркерів/факторів, які досліджуються [1;
6; 10].
На відміну від загальної епідеміології,
молекулярна епідеміологія дозволяє ви
вчити патогенез захворювання шляхом
ідентифікації специфічних шляхів, моле
кул і генів, що впливають на ризик розвит
ку захворювання. Наприклад, генетичні
маркери у більшому ступені, ніж сурогат
на інформація (обтяжений спадковий
анамнез), дозволяє охарактеризувати чут
ливість до захворювання [8; 11; 12].
Розширення арсеналу спеціальних, у
тому числі клініколабораторних, методів
дослідження у медичній практиці, яке од
ночасно супроводжувалося збільшенням
номенклатури лікарських засобів, потребує
оптимізації існуючих підходів до вибору
лікувальнодіагностичного алгоритму. Роз
виток клінічної епідеміології та доказової
медицини дозволяє підвищити ефектив
ність прогнозування, діагностики і ліку
вання різних захворювань, у тому числі
соціально значущих, які визначають біль
ше двох третин економічних і демографіч
них втрат у країні, суттєво впливають на
рівень популяційного здоров’я та обмежу
ють умови для нормального розвитку соці
альнотрудового потенціалу у державі
[13].
Виникнення можливості використання
новітніх технологій молекулярної біології
для обстеження великих груп населення як
на популяційному, так і на субпопуля
ційному рівні значно розширило перспек
тиви сучасної медичної практики щодо
впровадження високоефективних профі
лактичних програм. Молекулярна епіде
міологія дозволяє проводити описові й
аналітичні молекулярногенетичні дослі
дження, спрямовані на оцінку складних
взаємодій у системі «людина — довкілля»
у розвитку тієї чи іншої хвороби. На цій
підставі розробляються алгоритми профі
лактики неінфекційних мультифакторних
і спадкових захворювань на підставі оцін
ки внутрішніх і зовнішніх факторів ризи
ку та виявлення здатних до сприйняття
індивідуумів шляхом молекулярногене
тичного скринінгу. Нарешті, за допомогою
молекулярної епідеміології є можливою
розробка найбільш ефективних методів
профілактики для контролю бактері
альних, вірусних інфекцій і паразитарних
інвазій на основі молекулярногенетичних
досліджень учасників системи «хазяїн —
патоген» [1; 5; 6; 8; 13–15].
Об’єднання молекулярної біології та
епідеміології дозволяє не лише краще зро
зуміти етіологію соціально значущих хво
роб і поліпшити їх молекулярну діагности
ку. При цьому одержані наукові дані без
посередньо впливають на підвищення
якості медичної допомоги і дозволяють до
сягти якісно нового розвитку системи охо
рони здоров’я (табл. 3.1).
Сьогодні найбільшу кількість опубліко
ваних праць присвячено молекулярноепі
деміологічним дослідженням в онкології
[1; 16–20]. Вони містять інформацію про
розподіл генетичного поліморфізму серед
населення і показують, яким чином режим
харчування і життєвого укладу пов’язані зі
специфічними змінами у пухлині. Ці до
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слідження дозволили визначити фактори
ризику і зрозуміти процес канцерогенезу,
а також надали інформацію про поширен
ня мутацій у пухлинних клітинах серед на
селення у різних регіонах, їх зв’язки із соці
альноекономічними й екологогігієнічни
ми умовами проживання. Ця інформація в
подальшому виступає підґрунтям для роз
робки персоніфікованих профілактичних
заходів [1; 21; 22].
На сучасному етапі розвитку молеку
лярної епідеміології злоякісних новоутво
рень найбільше значення має оцінка гене
тично детермінованих процесів детокси
кації ксенобіотиків, визначення макромо
лекулярних аддуктів, цитогенетичні дослі
дження на культурах лімфоцитів, визна
чення мутацій у туморсупресорних генах,
генотипні та фенотипні визначення різно
манітних генетичних варіацій так званих
генівкандидатів. Одним із найбільш рево
люційних явищ у молекулярній епідеміо
логії було відкриття та впровадження у
практику чисельних методів досліджень
генетичного апарату: повногеномні дослі
дження найбільш поширених генетичних
варіантів, визначення мРНК, поява протео
мічних, метаболономічних і метабономіч
них методів. Це дозволило визначати пух
линні зміни на хромосомному, ДНКому,
РНКому і білковому рівнях. Водночас із
впровадженням потужних діагностичних
технологій у медичну практику гостро по
стало питання про дотримання біоетичних
норм і конфіденційності особистої інфор
мації про здоров’я окремого індивідуума
[23].
Найчастіше у молекулярній епідеміо
логії використовуються трансверзальні
дослідження (CrossSectional Studies), які
дозволяють визначити зв’язок між впливом
несприятливого фактора та ризиком ви
никнення захворювання на підставі попу
ляційних досліджень на здорових суб’єк
тах. Залежно від того, які генетичні варіан
ти визначаються, у популяції прогнозуєть
ся рівень захворюваності та смертності від
певної патології. Як правило, у дослідженні
виділяють дві групи порівняння — дослід
ну, яка підлягає впливу несприятливого
фактора, та контрольну, для якої такий
вплив не характерний. Ці групи є абсолют
но порівнюваними за віковими, соціально
економічними та іншими характеристика
ми, які безпосередньо не пов’язані із експо
зицією шкідливого фактора. Трансвер
зальні дослідження, як правило, викорис
товуються для визначення біомаркерів
ефекту, що робить їх дуже корисними при
вивченні канцерогенних впливів у еколо
гогігієнічних дослідженнях [1; 24].
Ще одна перспективна сфера застосу
вання трансверзальних молекулярноепі
деміологічних досліджень — донозологіч
Таблиця 3.1
Молекулярна епідеміологія як ланка зв’язку між генетичною
медициною та практичною охороною здоров’я
Розвиток напрямів
молекулярної епідеміології
Ідентифікація генетичних маркерів чутли
вості до різних захворювань
Розробка молекулярних методів, придатних
для популяційних досліджень
Скринінг населення і розробка профілак
тичних заходів
Розробка моделей захворювань і визначен
ня факторів ризику у їх розвитку
Досягнення сучасної генетичної медицини
Розшифрування послідовності нуклео
тидів у ДНК усіх хромосом і складання
генетичних карт
Розвиток біотехнологій і біоінформатики
Визначення етичних, юридичних і соціаль
них проблем
Послідовність нуклеотидів у ДНК хромо
сом і каріотипування генів інших організ
мів, включаючи лабораторних тварин
і вищих приматів
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на діагностика [25–27]. Визначення ранніх
біологічних ефектів, у тому числі оцінка
цитотоксичності, хромосомних альтерацій,
експресії ДНК, РНК і специфічних білків,
порушення клітинного імунітету тощо,
дозволяють з високою достовірністю ви
значити ймовірність розвитку патологіч
ного процесу, а відтак і вжити відповідних
лікувальнопрофілактичних заходів [1; 15;
26; 28]. Відносна нескладність визначення
цих маркерів у біологічних середовищах
організму та формених елементах крові
дозволяє використовувати їх як модельні
при визначенні впливу небезпечних фак
торів на інші клітини та тканинні структу
ри організму, які є менш доступними для
аналізу. Цінним джерелом інформації є та
кож дослідження біоптатів шкіри, шийки
матки, товстої кишки, інших епітеліальних
тканин, у тому числі злущених епітеліо
цитів у сечі, менструальних виділеннях,
мокротинні, калі, аспіраті проток молочної
залози тощо. Зрештою, такий дизайн до




логічний підхід пошуку генакандидата,
який кодує білок, тісно пов’язаний з пато
генезом захворювання. Впровадження пов
ногеномної гібридизації та інших методів
дослідження дозволяє оцінити стабільність
геному, а використання класичних гено
токсичних тестів, гематологічних, імуноло
гічних біомаркерів — підтвердити на
явність негативних змін на донозологічно
му рівні [15; 28]. Важливим є також про
ведення епігенетичних досліджень [30]. У
практиці молекулярної епідеміології на
явність метильованих ділянок ДНК і зміна
довжини теломерів є досить чутливим мар
кером експозицій до шкідливих факторів
[30; 32].
В окремих випадках, коли дослідження
сфокусоване не на наслідках несприятли
вого середовищного впливу, а на оцінці
безпосередньо факторів ризику, можна за
стосовувати модель «випадокконтроль»
[33]. Такий методологічний підхід дозво
ляє проаналізувати значну кількість ви
падків захворювання (тобто вже реалізова
ного ризику) за короткий термін часу. До
того ж дизайн «випадокконтроль» може
бути з успіхом використаний як у шпиталь
них, так і популяційних дослідженнях [1;
13–15; 33]. Проте якщо популяційні дослі
дження здебільшого присвячені аналізу
зустрічальності певної патології у поперед
ньо обраній вибірці протягом певного тер
міну часу та рандомізовано обраній конт
рольній групі, сформованій за принципом
«ідентичних пар», то шпитальні досліджен
ня дозволяють аналізувати частоту звер
нень і клінікоанамнестичні характеристи
ки на базі окремих лікувальнопрофілак
тичних закладів. Дослідження у галузі мо
лекулярної епідеміології, які проводяться
на базі шпиталів і лікарень, нерідко дають
змогу виконати детальний аналіз причин і
характеру поширення нозокоміальних
інфекцій [34]. Прикладом є дослідження
британських авторів, які довели, що нещо
давні сенсаційні заяви лівійського уряду
про буцімто умисне зараження дітей ВІЛ
інфекцією та вірусним гепатитом медика
ми з Болгарії є інсинуацією, тому що шта
ми, які викликали цей епідемічний спалах,
циркулювали у лікарні та її амбулаторіях
за 10 років до приїзду в Лівію іноземних
спеціалістів [35]. Перевагою шпитальних
досліджень є сприятливі умови для прове
дення складних лабораторних випробувань
на базі лікувальнопрофілактичного закла
ду, а також значна концентрація науково
практичного потенціалу в таких установах
[36].
Однак такий дизайн має і певні недо
ліки. Перш за все, при оцінці інтенсивності
впливу несприятливого фактора у дослі
дженнях «випадокконтроль» використо
вуються в основному опитувальники, що
висуває додаткові вимоги до кодування ди
стракторів і зменшення інформаційної по
хибки [33; 36]. Втім, використання молеку
лярногенетичних маркерів, як правило,
дає змогу визначити факт експозиції та
спрогнозувати виникнення патології, яка
досліджується. Важливим моментом в
організації дослідження за дизайном «ви
падокконтроль» є обмежений час, що не
рідко не дозволяє зареєструвати ефект від
впливу відповідного фактора. Втім, для
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більшості чинників довкілля, зокрема ксе
нобіотиків (пестициди, діоксини, поліхло
ровані біфеноли, тяжкі метали) та інфек
ційних агентів, існує можливість ретро
спективної реконструкції впливу за дани
ми токсикологічних, токсикогенетичних і
серологічних тестів [37; 38].
При дослідженні маркерів генетичної
чутливості до злоякісних новоутворень за
допомогою дизайну «випадокконтроль»
досягається значна економія коштів по
рівняно з іншими методологічними схема
ми. Основним інструментом є оцінка SNP,
але при використанні цього методу збіль
шується ймовірність хибного тлумачення
поширення відповідних «функціонально
змінених» алелей у популяції, що утруд
нює розробку заходів профілактики у групі
ризику [39].
Крім суто генетичних методів, у скри
нінгових дослідженнях можуть використо
вуватися й інші методи, у тому числі оцін
ка метаболічного фенотипу, репаративної
здатності ДНК тощо [39]. Зазвичай якісна
та кількісна оцінка фенотипних ознак є не
від’ємною частиною діагностичного проце
су, що дозволяє поєднувати різні підходи
при пошуку маркерів чутливості [39; 40].
На відміну від протеомного аналізу, який
дозволяє визначити вельми мінливі показни
ки, які тісно пов’язані з перебігом хвороби,
аналіз генетичних маркерів дозволяє пере
йти на якісно новий рівень, коли маркер є
сталим і мало змінюється в часі. У зв’язку з
цим дослідження генотипу має суттєві пере
ваги перед рутинною оцінкою фенотипних
проявів [41].
Прикладом використання дизайну «ви
падокконтроль» є нещодавно виконане
дослідження ролі репаративної здатності
ДНК у визначенні ризику виникнення аде
нокарциноми [39]. Дослідження було про
ведене на культурі лімфоцитів, одержаних
від обстежених осіб. Автори оцінювали
чутливість лімфоцитів до мутагенів при
реакціях реактивації клітинихазяїна. Були
встановлені суттєві відмінності щодо репа
ративної здатності ДНК у дослідній і конт
рольній групах, однак при інтерпретації
одержаних даних слід брати до уваги той
факт, що використання лімфоцитарної мо
делі для оцінки репаративної здатності
ДНК може не повною мірою відповідати
реальній картині, тому що на результати
лабораторних тестів можуть впливати
особливості патоморфозу при онкологічно
му захворюванні [42].
Використання підходів молекулярної
епідеміології дозволяє також визначити
значущість генетичних та екологічних фак
торів у ґенезі кожної окремої нозоформи.
Так, ідентифікація злоякісних новоутво
рень різної етіології за допомогою молеку
лярногенетичних методів сприяє кращому
розумінню особливостей канцерогенезу та
дозволяє розробляти цільові профілак
тичні програми для груп ризику (наприк
лад, використання гормональної хіміопро
філактики у жінок із високим ризиком ER
позитивних пухлин) [43; 44]. Слід зазначи
ти, що, як правило, для проведення відпо
відних молекулярногенетичних дослі
джень необхідно виконувати інвазивні ма
ніпуляції, зокрема біопсію внутрішніх ор
ганів, що потребує відповідного обладнан
ня. Таким чином, застосування підходів
молекулярної епідеміології неможливе без
розвинутої мережі лікувальнопрофілак
тичних закладів, які надають спеціалізова
ну та висококваліфіковану медичну допо
могу [45].
При дослідженні виживання хворих на
онкопатологію генетичні маркери можуть
використовуватися як додаткові предикто
ри, що дозволяє індивідуалізувати плани
лікування пацієнтів групи ризику [33].
Втім, дослідження «випадокконтроль»,
зазвичай, є недостатньо тривалими для
адекватного моніторингу клінічних наслід
ків у катамнестичному періоді, а ретро
спективним дослідженням динаміки вижи
вання, які спираються на аналіз медичної
документації, як правило, бракує об’єктив
ності [46].
У проспективних когортних досліджен
нях дані про експозицію шкідливого фак
тора та біологічні зразки одержують від
практично здорових індивідуумів, за яки
ми проводиться тривале спостереження
[47]. Основним недоліком цього методоло
гічного підходу є висока вартість дослі
джень і складність формування вибірки з
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подальшим “followup” контролем, однак
він дозволяє найбільш точно оцінити ко
ректність прогнозу щодо виникнення пато
логії в того чи іншого індивідуума. Ко
гортні дослідження мінімізують хибні тлу
мачення інтенсивності експозиції шкідли
вого фактора, діагностичні помилки, їх ре
зультати є найбільш достовірними і мають
вищий рівень доказовості, ніж досліджен
ня «випадокконтроль» або «серія ви
падків». Крім того, на відміну від дослі
джень «випадокконтроль», когортні дослі
дження дозволяють відстежувати не одну
нозоформу, а декілька, що дає змогу кра
ще зрозуміти роль тих чи інших молеку
лярногенетичних предикторів і зрештою
визначити оптимальний алгоритм прогно
зування та профілактики соціально значу
щої патології.
Однак на практиці досліднику нерідко
доводиться мати справу із дослідженнями
змішаного дизайну [33; 48]. Так, проспек
тивне когортне дослідження в подальшому
може трансформуватися шляхом виділен
ня субкогорт і відповідного контролю у
дослідження дизайну «випадокконтроль».
При такій трансформації важливо, щоб усі
лабораторні тести виконувалися у тій самій
лабораторії, за тими ж методиками, протя
гом усього періоду виконання роботи. Для
збільшення точності одержаних результатів
рекомендується повторювати сумнівні тес
ти, а також ретельно ставитися до форму
вання вибірки і контролю досліджуваних
показників під час дослідження.
В окремих випадках припустимо вико
ристовувати дослідження типу «серія ви
падків» [49]. Основним недоліком цього
підходу є відсутність контролю. Таким чи
ном, визначені у подібних серіях законо
мірності потребують подальшої перевірки
у когортних дослідженнях або досліджен
нях змішаного дизайну. Як правило, аналіз
результатів дослідження серії випадків
зводиться до розрахунку співвідношення
шансів негативного впливу/наслідку та
інших простих ймовірнісних оцінок.
Деякі дослідники вважають, що навіть
поодинокі випадки можуть бути важливим
джерелом інформації щодо міжгенних і
генносередовищних взаємодій [50]. Але
слід пам’ятати, що такі дослідження не до
зволяють оцінити відносний ризик виник
нення захворювання і мають переважно
пошуковий характер, тобто можуть бути
використані на попередніх етапах прове
дення більш якісних молекулярноепіде
міологічних досліджень.
У літературі обговорюються перспекти
ви застосування РКД, які є «золотим стан
дартом» у клінічній епідеміології [51]. Най
головнішою перевагою таких досліджень
перед іншими є здатність мінімізувати ви
падкові впливи, у тому числі суб’єктивно
го характеру, та висока відтворюваність.
Однак на практиці при проведенні епіде
міологічних досліджень РКД використову
ються обмежено. Це пов’язано з тією обста
виною, що при проведенні екологічних до
сліджень («оцінка шкоди») формування
контрольної групи утруднюється як з біо
етичних міркувань, так і через відсутність
чіткої інформації про кофактори впливу та
характер дії основних факторів.
Для зменшення витрат при проведенні
досліджень у галузі молекулярної епідеміо
логії запропоновано декілька підходів [52;
53]. Двоетапне формування вибірки вико
ристовують для зменшення витрат на про
ведення лабораторних досліджень. На пер
шому етапі проводять когортне або, рідше,
дослідження «випадокконтроль» для з’ясу
вання базової інформації щодо експозиції
шкідливого фактора, при цьому визначення
біомаркерів не проводиться. На другому
етапі проводяться визначення біомаркерів й
узагальнюючий статистичний аналіз за до
помогою нелінійних оцінок. Інший підхід
демонструє так зване «споріднене» когорт
не дослідження, коли когорту складають
близькі родичі (зазвичай сібси) [54].
При виборі біологічного матеріалу для
потреб епідеміологічного скринінгу, як
правило, спираються на клінічні пріорите
ти [55]. Потрібно забезпечити уніфікацію
відбору матеріалу відповідно до єдиного
протоколу, розробити сталу систему управ
ління даними. При формуванні баз даних
необхідно водночас забезпечити конфі
денційність особистої інформації та нада




Найчастіше для потреб молекулярно
епідеміологічних досліджень використову
ють такі біологічні об’єкти, як цільна кров
та букальний зскрібок [56–59]. В останні
роки замість венепункції широко викори
стовують кров, взяту з пальця, що дозволяє
зменшити вартість тестування [56]. Досить
часто об’єктом дослідження є сеча, яка
може містити епітеліоцити [57], рідше про
водиться аналіз мокротиння [58]. При ви
конанні хірургічних втручань, як правило,
беруть проби тканин, які є цінним джере
лом інформації для подальших досліджень





Сьогодні ми маємо справу із катастро
фічними темпами депопуляції України [60;
61]. Негативний природний рух населення,
збільшення захворюваності на основні кла
си соматичної та інфекційної патології,
зростання чисельності осіб з декомпенсо
ваними формами захворювання, неухиль
не погіршення репродуктивного здоров’я і
жінок, і чоловіків, збільшення кількості
дітей із відхиленнями у стані здоров’я по
ряд з посиленням зовнішньої міграції, в
якій переважає еміграція, — усе це може
призвести до того, що вже через 25 років
мешканців України стане удвічі менше, а
приблизно 2080 р. помре останній украї
нець [61].
В Україні протягом 1999–2003 рр. реа
лізовувалася Цільова комплексна програ
ма генетичного моніторингу [62], метою
якої було спостереження за інтенсивністю
та характером впливу на здоров’я населен
ня мутаційних процесів, зумовлених дією
навколишнього середовища та іншими
факторами, для розробки системи первин
ної профілактики спадкової патології.
Відповідно до цієї програми в Україні
було створено мережу державної служби
генетичного моніторингу, розроблені ти
пові штатні нормативи для ведення цент
рального, обласних, міських, районних та
спеціалізованих реєстрів, здійснено перехід
до реєстрації вроджених вад розвитку і
спадкової патології згідно з МКХХ. Запо
чаткування ведення центрального реєстру
основних нозологічних форм генетичної
патології (природжених аномалій, мимо
вільних викиднів, неплідних шлюбів) до
зволило закласти підвалини для подальшо
го розвитку медичної генетики в Україні.
Втім, слід зазначити що питання молеку
лярної епідеміології окремих нозоформ у
даній програмі не розглядалися, а сам ди
зайн програми застарів на 12–15 років.
Втім, реалізація цільової комплексної про
грами генетичного моніторингу безпереч
но мала вельми позитивні наслідки для си
стеми охорони здоров’я України [63].
У сучасних умовах є необхідним по
єднання позитивного досвіду, отриманого
у попередніх масштабних національних
проектах, із втіленням найбільш перспек
тивних здобутків сучасних медичних тех
нологій, насамперед біотехнологій і прин
ципів генетичної медицини. На жаль,
більшість медикогенетичних лабораторій
в Україні не спроможні виконувати дослі
дження поліморфізму генів, одиничних
нуклеотидів, поширеності інших молеку
лярногенетичних маркерів [64]. Як прави
ло, українським фахівцям доступні лише
клінікогенеалогічні, цитогенетичні (кіль
кісний і якісний аналіз хромосом із засто
суванням диференційованих методів за
барвлення), імуногенетичні (антигени си
стеми HLA I і II класу) і дерматогліфічні
дослідження, метод полімеразної ланцюго
вої реакції (ПЛР) для визначення генетич
них маркерів схильності до деяких мульти
факторних захворювань [62; 64].
Сьогодні найбільші економічні та де
мографічні втрати в Україні пов’язані із
проблемами неплідності жіночого та чоло
вічого населення, високої поширеності он
кологічної патології, серцевосудинних
захворювань, травм та отруєнь [60; 61; 65].
Злоякісні новоутворення є однією з
найнебезпечніших медикобіологічних і
соціальноекономічних проблем [66]. За
хворюваність і смертність від раку по
стійно зростають у зв’язку з несприятли
вою екологічною ситуацією та значним по
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старішанням населення. Протягом життя
кожен третійчетвертий чоловік і кожна
п’ята жінка можуть захворіти на рак. Рак є
причиною більш як 15 % усіх летальних ви
падків і поступається за цим показником
лише серцевосудинним захворюванням.
За оцінками ВООЗ, до 2020 р. 20 млн но
вих випадків захворювань на рак виявля
тимуться щороку. В Україні кожного року
діагностується понад 150 тис. нових ви
падків злоякісних новоутворень. У струк
турі захворюваності чоловічого населення
перші 5 місць посідають злоякісні пухли
ни легень, шлунка, шкіри, передміхурової
залози, прямої кишки, у жінок — рак мо
лочної залози, шкіри, тіла матки, шлунка,
ободової кишки [63]. За останнє десяти
ліття в Україні відзначається стійке зрос
тання онкологічної захворюваності з 310,0
випадків на 100 тис. населення у 1995 до
328,5 у 2004 р. (у середньому на 0,6 % що
року). За розрахунками спеціалістів до
2020 р. кількість тих, хто вперше захворів
на рак, в Україні може зрости до 200 тис.
Майже 90 тис. жителів України щороку
помирають від раку, причому 35 % помер
лих від раку — особи працездатного віку.
Через запізнілу діагностику онкологічних
захворювань залишається високим відсо
ток (38–40 %) онкологічних хворих, які
помирають протягом одного року після
встановлення діагнозу. У розвинених краї
нах світу цей показник не перевищує 30 %.
Сьогодні в Україні проживає майже 800
тис. людей, які свого часу перенесли онко
логічне захворювання [66].
Враховуючи високу суспільну зна
чущість проблеми, у 2002 р. було затвер
джено Державну програму «Онкологія» на
2002–2006 рр. (Постанова Кабінету Мініст
рів України від 29.03.2002 р. № 392) [67].
Збільшення фінансування галузі, передба
чене цією Програмою, дозволило покращи
ти стан забезпечення онкологічних хворих
медикаментами й окремих онкологічних
закладів лікувальнодіагностичним облад
нанням. У результаті цього зросла кіль
кість охоплених спеціальним лікуванням
онкологічних хворих (62,4 % від кількості
вперше виявлених хворих), що, у свою чер
гу, забезпечило стабілізацію смертності від
злоякісних новоутворень на рівні 184–190
випадків на 100 тис. населення при по
стійно зростаючій захворюваності.
Втім, питанням молекулярної епідеміо
логії найбільш поширених злоякісних но
воутворень у цій програмі увага не при
ділялася, що не дозволяє адекватно оціни
ти ризик виникнення тієї чи іншої пато
логії у різних регіонах, а відтак і проводи
ти профілактичну роботу, насамперед шля
хом скринінгових досліджень у цільових
групах.
В Україні станом на 1 січня 2006 р. за
реєстровано 1 006 652 хворих на цукровий
діабет, вперше виявлено за 2005 р. 101 062
таких хворих [68]. У значної кількості цих
осіб розвиток патології можна було б пе
редбачити за допомогою молекулярноге
нетичних досліджень, що дало б змогу за
здалегідь вжити запобіжних засобів.
Отже, сьогодні молекулярна епідеміо
логія є галуззю профілактичної медицини,
яка швидко розвивається [5; 69]. Впрова
дження її методів у практику вітчизняних
наукових досліджень дозволить значно по
кращити ефективність превентивних за
ходів в Україні та більш раціонально ви




Швидкий розвиток біотехнологій при
вів до того, що у 2001 р. був остаточно роз
шифрований геном людини. З того часу
накопичений багатий матеріал щодо зв’яз
ку окремих генів з тими чи іншими захво
рюваннями, визначені найбільш інформа
тивні генетичні маркери [70; 71]. Ще до
1995 р. було картовано більше 500 генів
простих менделівських хвороб (у тому
числі муковісцидозу, спадкових нервово
дегенеративних захворювань) і більше 60
із них було позиційно клоновано [72–79].
Сьогодні світова база OMIM (Online
Mendelian Inheritance on the Man) вже
містить понад 2500 генівкандидатів для
3659 захворювань [77]. Успіхи генетики
сприяють трансформації медицини і біо
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технологій, з’являються нові лікарські за
соби та методи діагностики. На сучасному
етапі розвитку медична генетика вступає
до нової фази свого розвитку — основна
увага приділяється проблемі картування
генів, що контролюють «комплексні озна
ки», прояв яких залежить від взаємодії ба
гатьох факторів, як генетичних, так і неге
нетичних [76; 78]. Ці гени обумовлюють
ризик виникнення ішемічної хвороби сер
ця, цукрового діабету, гіпертонічної хворо
би, психічних розладів, злоякісних ново
утворень [79].
У червні 2007 р. James Watson (рис. 3.1),
один із співавторів відкриття структури
молекули ДНК, став першим власником
персонального геному [80]. Презентація
двох DVDдисків, що містять інформацію
про повну послідовність генів 79річного
лауреата Нобелівської премії, відбулася у
місті Хьюстон під проводом компаній
Human Genome Sequencing Center і 454 Life
Sentences. Вартість геному — близько одно
го мільйона доларів, а на його розшифров
ку було витрачено майже два місяці. Тео
ретично з цього моменту власником персо
нального геному може стати будьхто на
Землі. Проте ще наприкінці 90х рр. ХХ ст.
вже була сформована концепція так звано
го генетичного паспорта. Прихильники цієї
ідеї вважають, що індивідуальна профілак
тика, яка ґрунтується на генетичному тес
туванні, дозволить лише на теренах США
щороку запобігти 100 000 прогнозованих
смертей, 3 млн випадків лікарських поми
лок, 2,5 млн алергічних реакцій на лікар
ські засоби, 2,5 млн випадків непотрібних
хірургічних втручань. Вважається, що ге
нетичний паспорт має стати невід’ємною
частиною персональної медичної докумен
тації і супроводжувати кожну людину про
тягом усього життя, з моменту народжен
ня до старості [12–15].
Таким чином, є підстави вважати, що
після завершення програми International
Human Genome Project на людство чекає
революція у медичній науці та практиці.
Можна говорити про початок ери генетич
ної медицини [80–82; 84–89].
Які ж перспективи відкриває цей сучас
ний напрямок розвитку медицини? Перш
за все, завдяки останнім досягненням мо
лекулярної епідеміології, відкрилася реаль
на можливість розвитку індивідуалізова
них схем профілактики та керування попу
ляційним здоров’ям [10; 15; 17]. При цьо
му профілактика може проводитися більш
ефективно на всіх стадіях профілактично
го процесу. Знання індивідуальних гене
тичних факторів ризику допоможе запобіг
ти виникненню небезпечних захворювань
при проведенні генетичного консультуван
ня осіб, що беруть шлюб. Крім того, при ве
денні вагітних і проведенні диспансери
зації жінок репродуктивного віку виникне
можливість диференційованого засто
Рис. 3.1. Нобелівський лауреат Джеймс Уотсон —
власник першого персонального геному1953 р.
2009 р.
55
1. Клінічна епідеміологія: історія розвитку, завдання, методи3. Від кл нічн ї еп деміології до моле лярної епіде іол гії
сування превентивної терапії — лікування
захворювання на досимптомній стадії. Ці ж
підходи можуть бути застосовані і при
створенні індивідуалізованих програм вто
ринної профілактики (тобто діагностично
го скринінгу) [79; 81; 82; 89]. Наявність ге
нетичних ризиків може потребувати більш
раннього застосування спеціалізованих ме
тодів діагностики — наприклад, жінки, що
мають гени, які детермінують розвиток
раку молочної залози, потребують більш
інтенсивного спостереження у молодому
віці, у тому числі і проведення мамографіч
них досліджень. Це стосується і цукрового
діабету, і системних колагенозів, і атеро
склерозу та інших видів соціально значу
щої патології. Нарешті, знання індивіду
альних генетичних особливостей може до
помогти при розробці індивідуальних схем
лікування (третинна профілактика). Так, в
осіб з генетично детермінованим дефіци
том ендогенного синтезу NO — універсаль
ного первинного месенджеру — більш
ефективними порівняно з іншими антиан
гінальними засобами будуть органічні
нітрати [87]. У пацієнтів із генетичноде
термінованими змінами у функціонуванні
юкстагломерулярного апарату будуть не
фективними інгібітори ангіотензинкон
вертуючого ферменту [87]. Корисними мо
жуть бути дані про геном людини і при об
ранні цитостатичної терапії у тих осіб, в
яких все ж виникло злоякісне новоутво
рення і які потребують хіміотерапії [88]. У
людини, яка має аномальні гени, що відпо
відають за прискорення процесів старіння,
виникає можливість активного медикамен
тозного втручання для корекції наявних
дефектів [89; 90]. Крім того, при доборі
персоналу на виробництва зі шкідливими
та небезпечними умовами праці генетич
ний паспорт може бути однією з підстав,
що обмежують працевлаштування осіб із
підвищеним ризиком виникнення певних
професійних хвороб, онкологічної, ендо
кринної, кардіоваскулярної патології тощо
[91].
Перспективи застосування генетичного
паспорта існують і для хірургічних спеці
альностей. Поряд із можливістю більш
ефективно використовувати засоби консер
вативної терапії хірургічної патології, ви
никає перспектива оптимізувати профілак
тику адгезивних ускладнень після внутріш
ньочеревинних втручань, післяоперацій
них коагулопатій тощо [92; 93].
Власне кажучи, будьяке порушення
стану здоров’я є генетично детермінова
ним. Втім, фенотипний прояв наявного ри
зику може бути різним, і залежно від спо
собу життя, екологічної ситуації, рівня
соціальної адаптації, стану ресурсної бази
системи охорони здоров’я реалізовуватися
у тій чи іншій мірі.
Як було зазначено вище, в організмі де
токсикацію ксенобіотиків здійснюють
спеціальні ферментні системи і мембрано
асоційовані рецептори, які регулюють їх
активність (так звані лікометаболізуючі
ензими [79; 84; 86; 91; 94–100]). Процес
детоксикації зазвичай включає дві по
слідовні фази. Спочатку чужорідні сполу
ки, які надходять в організм (канцерогени,
ліки, промислові отрути та інші альтеруючі
сполуки), активуються за допомогою фер
ментів сімейства цитохромів Р450 або мікро
сомальних епоксидгідролаз (mEPOX).
Потім утворюються короткоживучі про
міжні електрофільні метаболіти, що мають
генотоксичні властивості (фаза 1) [84; 86].
Ці проміжні метаболіти за допомогою фер
ментів сімейств глутатіонілтрансферази
(GSTM), УДФглюкуронсульфотрансфе
раз (UDF), Nацетилтрансфераз (NAT) пе
ретворюються на водорозчинні нетоксичні
продукти і виводяться з організму (фаза 2)
[86]. Сьогодні відомо більше 200 «генів
зовнішнього середовища» [95]. Для бага
тьох з них виявлено генетичний полі
морфізм, що впливає на функціональну
активність їхніх алелей. Генетичні дослі
дження таких генів свідчать про значні
міжпопуляційні та міжетнічні розходжен
ня їх алельного поліморфізму, що відбиває
своєрідність умов проживання, харчуван
ня та способу життя населення в різних
регіонах світу [86; 69; 101–169]. У кожній
групі ферментів, що беруть участь у деток
сикації, виявлені мутантні ізоформи, функ
ція яких може бути порушена порівняно з
нормальними алелями. Надалі з’ясувалося,
що ці функціонально неповноцінні алелі
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значно частіше трапляються в осіб із різни
ми захворюваннями, в етіології яких важ
ливу роль відіграють несприятливі екзо
генні фактори [96].
Гени, що мають такі алелі, можна роз
глядати як «гени схильності» до тих або
інших захворювань. Так, встановлено, що
неповноцінний (нульовий) алель глутаті
онSтрансферази, що має протяжну деле
цію, представлений у гомозиготному стані
майже у 40 % населення Росії [99]. Цей ге
нотип особливо характерний для хворих на
рак легень, хронічний обструктивний
бронхіт і рак сечового міхура [86; 104; 105].
В осіб з таким генотипом на тлі алкоголіз
му частіше розвивається цироз печінки
[103]. Існують численні відомості про ви
соку схильність індивідів, гомозиготних за
«ослабленим» алелем гена GSTPi, до різ
них пухлин, у тому числі до раку шкіри
[117], і, як недавно встановлено, навіть до
хвороби Паркінсона [117]. Це тяжке ней
родегенеративне захворювання, обумовле
не вибірковою загибеллю допамінергічних
нейронів у підкіркових відділах мозку,
особливо часто спостерігається в людей
після хронічного впливу пестицидів [109;
110].
Останнім часом отримані цікаві дані
стосовно участі гена GSTM1 в етіології та
патогенезі ендометріозу [100–114] — загад
кового мультифакторного захворювання,
що, відповідно до світової статистики,
трапляється майже у 10 % жінок білої раси
[113]. Причина хвороби пов’язана з інва
зією і пухлиноподібними розростаннями
ендометрія поза порожниною матки, що
спричинює тяжкі кровотечі, виражений
больовий синдром і неплідність. В експе
риментах на мавпах, яким уводили субток
сичні дози діоксину, вдалося створити мо
дель ендометріозу [115]. Доведено, що
алелі окремих генів сприяють виникненню
цієї хвороби і можуть впливати на ефек
тивність її лікування [110; 114], тобто
скринінг таких алелей дозволяє виявляти
жінок, схильних до ендометріозу, і прогно
зувати тактику медикаментозної терапії
таких хворих.
Сьогодні відомо більше 200 генівкан
дидатів, патологічні алелі яких можуть
бути предикторами розвитку ендометріозу
[100]. Більшість із них тісно пов’язані з ос
новними біохімічними патогенетическими
ланками ендометріозу [100; 114], до яких
належать взаємодія з ксенобіотиками, син
тез катехоламінів, активність ферментів
циклу трикарбонових кислот, bокисню
вання вищих жирних кислот та перекисне
окиснення ліпідів, лабілізація лізосом, ак
тивація протеаз і мітохондріальних фосфо
ліпаз, активація запальних реакцій і депре
сія механізмів імунного захисту [100].
За даними Н. Ю. Швед (2006), «функ
ціонально ослаблені» генотипи за генами
GSTT1 і mEPHX1 асоційовані з розвитком
зовнішнього генітального ендометріозу,
ризик якого у жінок із генотипом GSTT1 0/0
збільшений в 2,3 разу, а при «повільній»
формі mEPHX1 — у 2,1 разу [114]. По
єднання «функціонально ослаблених» ге
нотипів за генами 2ї фази системи деток
сикації GSTM1 0/0, GSTT1 0/0, NAT2 S/S,
mEPHX1S виявляє асоціацію з розвитком
ендометріозу, ризик якого за наявності пев
ного генотипу збільшується від 3 до 10
разів. За даними цього ж автора, генотипи
GSTM1 0/0 + GSTT1 0/0 і GSTT1 0/0
+ NAT2 S/S достовірно частіше трапляють
ся у жінок із тяжкими формами ендомет
ріозу, а наявність певних генотипів за ге
нами CYP2E1, CYP19 і GSTM1 асоційовано
з різною ефективністю медикаментозного
лікування ендометріозу. Крім того, на
явність у пацієнток сполучень «функціо
нально ослаблених» генотипів GSTM1 0/0,
GSTT1 0/0, NAT2 S/S, mEPHX1S асоційова
но з низькою ефективністю медикаментоз
ного лікування ендометріозу. Поєднання
нульових варіантів генів GSTT1 або GSTM1
із генотипами D/ або (ТТТА)7(ТТТА)n за
геном CYP19 збільшують ризик низької
ефективності гормонотерапії від 3,5 до
7 разів [114].
А. В. Голубєва пов’язує виникнення
аденомiозу із присутністю в генотипі де
лецій у генах СYР19, СSТМ1, СSТТ1 [116].
Гетерозиготне носійство алеля del(ТСТ) у
гені СYР19 підвищує ризик розвитку аде
номіозу в 2,5 рази, а поєднання нульових
варіантів за генами GSТМ1, GТТ1 — у 3,5
рази. Розвиток ендометріом яєчників асо
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ціюється з іns/del поліморфізмом гена р53,
а гетерозиготне носійство інсерції у гені
р53 збільшує ризик розвитку ендометріом
яєчників втричі, тимчасом як гомозиготне
— у 10 разів. За її ж даними, генотип
GSTM1 0/0 + GSТТ1 0/0 асоціюється зі
збільшенням розвитку аденоміозу в 3,5
рази. Відзначається також збільшення ча
стоти функціонально ослабленого геноти
пу СSТМ1 0/0 + 38ТТ1 0/0 при порушен
нях менструального циклу у жінок з адено
міозом та ендометріомами яєчників. У па
цієнток з ендометріомами яєчників і не
плідністю частота делеції гена GSTМ1 у
4 рази перевищує таку у хворих з аденоміо
зом, а частота нульового генотипу за геном
GSTТ1  майже втроє нижча. У жінок з
«функціонально ослабленими» генотипа
ми (GSТМ1 0/0 + GSТТ1 0/0, Prp72Pro і
іns/del) відзначається більш високий
середній рівень СА125 [116].
Уже згадуваний ген NAT=2, відповідаль
ний за синтез ферменту Nацетилтрансфе
рази2, може сприяти виникненню раку
молочної залози [117]. Цей ефект перебу
ває у прямій залежності від куріння у пост
менопаузальному періоді [49] У жінок, го
мозиготних за повільним алелем цього гена
(повільні «ацетилятори»), куріння в молоді
роки, і особливо у постменопаузальному
періоді, майже у 20 разів збільшує ризик
раку молочної залози. Водночас у жінок
курців з групи швидких «ацетиляторів»
такої закономірності не відзначається. На
стільки ж згубні наслідки для здоров’я мо
жуть мати і патологічні алелі генів фази 1
— цитохромів й епоксидгідролаз [118; 119].
Так, особи, гомозиготні за незвичайно «по
вільною» формою мікросомальної епок
сидгідролази (mEPOX), виявляють підви
щену чутливість до дії тютюнового диму,
різних оксидантів і сполук з посиленою
продукцією вільних радикалів [119]. У них
частіше, ніж у середньому в популяції,
трапляються різні захворювання легень, у
тому числі емфізема, хронічні обструктивні
пневмонії.
У хворих на муковісцидоз — тяжке
спадкове захворювання, спричинене мута
ціями у гені хлорних каналів (CFTR) епі
теліальних клітин [120], найчастіше ура
жені легені. У таких хворих присутність у
геномі «повільного» алеля гена mEPHX
істотно збільшує шанси особливо тяжких
легеневих порушень. Більш того, є підста
ви вважати, що за наявності дуже повільно
го аллеля mEPHX порушення функції ле
гень виникають раніше і виявляються важ
че, ніж при нормальних алелях цього гена
[121].
Недавні дослідження фахівців з Оверн
ського університету [122] переконливо до
вели, що тяжкість клінічного перебігу му
ковісцидозу, особливо його легеневих про
явів, прямо залежить від присутності функ
ціонально неповноцінних алелей GSTM1 і
NAT=2. Отже, тестування алельного полі
морфізму генів mEPHX, GSTM1 і NAT=2 у
хворих на муковісцидоз, так само як і але
лей GSTM1 і NAT=2 у хворих на ендомет
ріоз, можна використовувати для прогно
зування клінічного перебігу і розробки ра
ціональної терапії цих захворювань.
Таким чином, сьогодні вже достатньо
ґрунтовних даних про те, що принаймні
деякі «гени зовнішнього середовища» без
посередньо беруть участь у виникненні
низки онкологічних (рак молочної залози,
рак легень, рак сечового міхура й ін.) і не
онкологічних (хронічний обструктивний
бронхіт, емфізема легень, ендометріоз, хво
роба Паркінсона тощо) захворювань [86].
Отже, популяційний скринінг алельних
варіантів генів GSTM1 і NAT=2 є вельми
актуальним [30].
Вивчення взаємодії «гендовкілля» ста
ло суттєвою перевагою молекулярноепіде
міологічних досліджень. Прикладом такої
взаємодії можуть бути спонтанні перед
часні пологи, спровоковані запаленням ста
тевих шляхів. Поліморфізм гена TNFa асо
ціюється зі зростанням ризику передчас
них пологів. Проте ризик зростає і  за на
явності бактерійного вагініту, який власне
сам по собі і є таким, що підвищує ризик
передчасних пологів (рис. 3.2).
Незважаючи на збільшення кількості
достовірних результатів досліджень щодо
ролі генетичних факторів у чутливості до
інфекційних захворювань, розробка ефек
тивної їх терапії залишається у далекій
перспективі, бо потребує вивчення фарма
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когеноміки новітніх лікарських засобів.
Так, у чималої кількості ВІЛінфікованих
людей при прийомі абакавіру спостері
гається розвиток гіперчутливості (ГЧ) до
цього лікарського засобу, що потребує його
відміни. Встановлено, що причиною ГЧ є
поліморфний ген пептидзв’язувальної лан
ки білка70 теплового шоку. Попереднє ге
нотипування пацієнтів на наявність цього
варіанта гена скасовує проблему ГЧ і ви
являє значний економічний ефект (рис.
3.3) [86].
Ще у 1999 р. Ф. Колінз навів приклади
11 розповсюджених захворювань, у відно
шенні яких створення генетичного профі
лю дозволило б розробити ефективні захо
ди профілактики: рак простати, рак легенів,
рак товстої кишки, хвороба Альцгеймера,
ураження коронарних судин тощо. Проте
нині не існує чіткої перспективи такої
профілактики. При виявленні поліморфіз
му, який підвищує ризик розвитку хворо
би, лікарі в основному рекомендують звер
тати увагу на зменшення впливу зовнішніх
факторів (побуту), які потенціюють ризик,
пов’язаний зі змінами у відповідному гені
(рис. 3.4).
Розвиток геноміки стимулювало ви
вчення взаємодії «генген» у геномі люди
ни (хазяїна) у визначенні чутливості до
інфекції і схильності до інших захворю
вань.
Така взаємодія (за типом епістазу) опи
сана для ВІЛінфекції, при якій певні алелі


























Рис. 3.3. Приклад застосування фармакогеномічних підходів
при визначенні оптимальної схеми лікування
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HLA класу І асоціюються зі швидшим про
гресуванням у СНІД тільки у тих випад
ках, коли пацієнт є носієм специфічних ре
цепторів на NKклітинах (рис. 3.5).
Порушення регуляторних генетичних
механізмів, що призводять до тяжких
мультифакторних захворювань, можуть
бути спровоковані не тільки функціо
нально неповноцінними алелями «генів
зовнішнього середовища», але і мутаціями
у структурних генах або генахрегулято
рах, що забезпечують клітинний гомеостаз
[123–126]. Деякі автори називають цю
поліморфну групу генів генамитригерами
мультифакторних хвороб [127]. До них
можна зарахувати онкогени, які відіграють
вирішальну роль у виникненні пухлин
[128], а також генисупресори (наприклад
р53) [129], мутації в яких призводять до
активації відповідних онкогенів і вмикан
ня ланцюга метаболічних реакцій, що ви
кликають врештірешт трансформацію
клітин. Для багатьох десятків таких генів
уже відомі несприятливі алельні варіанти,
що призводять до захворювань [130]. Це,
наприклад, ген рецептора вітаміна D3
(VDR=3), який характеризується наявністю
поліморфізму в екзоні 9, причому близько
16 % представників білої раси є гомозиго
тами за функціонально неповноцінним
алелем цього гена [131]. Саме в таких лю
дей нерідко виявляється остеопороз, який
надзвичайно часто виникає у жінок у ме
нопаузальному і постменопаузальному пе
ріодах. У багатьох країнах світу відзна
чається збільшення частоти переломів
кісток, пов’язаних з остеопорозом [132;
133]. Тільки у Великобританії щороку реє
струється близько 50 тис. переломів ший
ки стегна і 40 тис. переломів хребта [134].
Багато з таких випадків викликані патоло
гічною ламкістю кісток. Досимптоматична
діагностика генетичної схильності до
остеопорозу могла б сприяти його ефек
тивній профілактиці.
Ген адренорецепторів (АR) — ще один
приклад генатригера мультифакторних
захворювань. Продукт цього гена належить
до групи ДНКпоєднувальних білків, як і
стероїдні рецептори, такі як рецептор віта
міну D, ретинолу і тиреоїдного гормону.
Взаємодіючи з тестостероном і дегідротес
тостероном, продукт гена AR бере участь у
регуляції розподілу клітин у передміху
ровій залозі [135]. Для цього гена характер
на наявність у першому екзоні поліморфіз
му тринуклеотидного повтору САG, що ко
дує глутамінову кислоту. Особи з високою
активністю гена AR, тобто з низькою
кількістю повторів САG, у середньому ма
ють більше шансів захворіти на рак проста
ти, ніж чоловіки з більш протяжним CAG
ланцюгом [136]. Отже, тестування чо
ловіків за вказаним поліморфізмом допо
може виявити генетичну схильність до
раку простати задовго до початку захворю
вання, що дозволить більш раціонально
організувати його профілактику.
Досить добре вивчений гентригер фер
менту метилентетрагідрофолатредуктази
(MTHFR), точкова мутація якого в поло































женні 677 CT зустрічається в гомозигот
ному стані приблизно в 5 % населення
[137–139]. Наслідком цього поліморфізму
може бути виражена гіпергомоцистеїнемія
[140], яка, у свою чергу, виявляє позитив
ну кореляцію з ішемічною хворобою серця,
атеросклерозом і з виникненням приро
джених дефектів невральної трубки (spina
bifida, мозкова грижа) у внутрішньоутроб
них плодів [141].
Поліморфізм у гені ангіотензинконвер
туючого ферменту (ACE), пов’язаний з де
лецією Alu послідовності в інтроні 16,
трапляється у 30 % населення і розгля
дається як генетичний фактор схильності
до інфаркту міокарда [142]. Спадкова
схильність до атеросклерозу найчастіше
асоційована з гомозиготністю за алелем Е2
гена Apo, що реєструється майже у 15 %
представників білої раси [143].
NOсинтетаза надежить до родини ок
сидоредуктаз. Сьогодні описано три ізо
форми NOсинтетаз: нейрональна ізофор
ма (nNOS, NOS1), макрофагальна, або інду
цибельна, ізоформа (iNOS, NOS2) й ендо
теліальна ізоформа (eNOS, NOS3) [144]. Ці
ферменти гомологічні лише на 50–60 % за
своїм амінокислотним складом і кодують
ся різними генами, що знаходяться в різних
хромосомах [145]. Тимчасом як ендотелі
альна і нейрональна ізоформи є конститу
ціональними різновидами ферменту, інду
цибельна NOсинтетаза експресується пе
реважно при запаленні або інфекційно
му процесі [144].
Ген, що кодує eNOS, знаходиться у хро
мосомі 7q3536 і складається з 26 екзонів
[146]. Промотор гена eNOS містить кілька
доменів, тобто може регулюватися кілько
ма факторами транскрипції [147]. У 1995 р.
A. D. Hingorani et al. [148] було запропоно
вано гіпотезу про наявність поліморфізму
гена, який кодує eNOS, що обумовлює
спадкові відмінності синтезу оксиду азоту
та відповідно різну схильність до розвит
ку атеросклерозу. Вважається, що полі
морфізм промотора гена впливає на транс
крипцію мРНК, тимчасом як поліморфізм
екзону визначає білкову структуру і ак
тивність ферменту. Дотепер залишається
не до кінця зрозумілою роль поліморфізму
інтрону у регуляції синтезу різних фер
ментів, тому що ця частка не кодує білок і
вирізається при формуванні зрілої РНК.
Західними дослідниками описаний полі
морфізм гена eNOS в 11 сайтах, 8 з яких
пов’язують із можливим ризиком захворю
вань серця і судин [149; 150]. Найбільш
дослідженим є поліморфізм 4a/b 4го
інтрону, поліморфізм G894T (Glu298Asp)
7го екзону і поліморфізм Т786С промото
ра гена eNOS [151; 151].
Вітчизняні науковці дослідили поши
реність поліморфізму Т786®С промотора
гена eNOS у хворих із гострим коронарним
синдромом в українській популяції [152].
Було встановлено, що серед них приблиз
но втричі частіше, ніж у здорових донорів,
виявляються гомозиготи з патологічним
генотипом СС промотора гена eNOS. Отри
мані дані дозволяють припустити патоге
нетичне значення даного поліморфізму в
розвитку гострого коронарного синдрому в
українській популяції. Це припущення
підтверджується експериментальними да
ними. В експерименті було показано, що
наявність алеля С в положенні 786 промо
тора гена eNOS приводить до зниження
його активності на 52 %, що є причиною
зменшення синтезу та вивільнення оксиду
азоту і виникнення дисфункції ендотелію
[153]. У людей із патологічним генотипом
промотора гена eNOS (СС і ТС) спостері
гають збільшення тонусу вінцевих артерій,
підвищену схильність до коронароспазму й
атипової реакції вінцевих артерій на вве
дення ацетилхоліну, що може бути осно
вою для розвитку ішемічної хвороби сер
ця та гострого коронарного синдрому [154].
Показано, що поліморфізм Т786®С промо
тора пов’язаний з підвищеним ризиком ре
стенозів після стентування коронарних
артерій [155].
Згідно з даними метааналізу, проведе
ного за результатами 7 досліджень, були
відзначені достовірні відмінності щодо час
тоти поширеності гомозигот СС промото
ра гена eNOS серед здорового населення в
різних етнічних групах (1,1 % — для азі
атського, 15,36 % — для неазіатського на
селення). Дані літератури стосовно ролі
цього поліморфізму в розвитку ішемічної
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хвороби серця та її гострих проявів супе
речливі [156].
С. А. Тихонова проаналізувала зустрі
чальність різних алельних варіантів гена
eNOS серед української молоді з різним
рівнем ризику виникнення кардіоваскуляр
них захворювань. За її даними, статистич
но значущих відмінностей між частотою
СС і ТСваріантів в українській популяції
немає, але наявність цих генів асоціюється
з більш маніфестованими порушеннями су
динного тонусу в молодих осіб, хворих на
артеріальну гіпертензію [157; 158].
Популяційне дослідження, проведене у 9
різних регіонах Великобританії, показало, що
співвідношення нормальних гомозигот, гете
розигот і патологічних гомозигот при аналізі
поліморфізму Т786®С промотора станови
ло відповідно 37,7; 47,8 і 14,5 %. Спостере
ження протягом 8 років за 2965 досліджува
ними не виявило впливу поліморфізму про
мотора гена eNOS на частоту розвитку іше
мічної хвороби серця [159].
Частота варіантів ТТ, ТС, ССпромо
тора у положенні 786 в італійців приблиз
но відповідає такій у Великобританії [160].
При цьому ризик розвитку ішемічної хво
роби серця був достовірно вище у гомози
гот СС, ніж у гомозигот, причому генотип
СС виявився незалежним фактором ризи
ку розвитку коронарного атеросклерозу.
Було показано, що сам факт наявності па
тологічного алеля С є фактором ризику
ішемічної хвороби серця, а серед хворих
носії патологічного алеля мали більш вира
жене атеросклеротичне ушкодження вінце
вих артерій (за даними коронароангіо
графії) [161; 162]. У дослідженні G. Ghilardi
і співавторів у хворих, прооперованих із
приводу стенозу внутрішньої сонної ар
терії, генотип СС виявляли вдвічі частіше,
ніж у групі контролю, а у хворих зі стено
зом сонної артерії генотип СС був більш
розповсюджений у групі з укритою вираз
ками атеросклеротичною бляшкою (відпо
відно 44 і 17 %, Р=0,003) [163].
Частота патологічних гомозигот СС в
іспанців, яким менше 60 років, становить 14,3
%, а чоловіків до 50 років, що курять, хворих
на ішемічну хворобу серця, цей генотип ви
являли достовірно частіше — 21,8 % [164]. Це
послужило підставою припустити, що гено
тип СС промотoра гена еNOS визначає підви
щений ризик передчасного розвитку атеро
склерозу в умовах впливу несприятливих
факторів зовнішнього середовища (куріння).
У дослідження M. E. Hyndman і співав
торів [165], проведене в Канаді, було вклю
чено 705 чоловіків середнього віку без іше
мічної хвороби серця в анамнезі. Спів
відношення різних варіантів генотипів
(ТТ, ТС і СС) промотора гена eNOS було
близьким з таким у європейців і розподі
лялося відповідно як 38,9; 46,1 і 15,0 %. В
осіб з генотипом СС відзначали достовір
но більш високі рівні систолічного артері
ального тиску, у них також частіше діагно
стували артеріальну гіпертензію. Це дозво
лило авторам зробити висновок, що гено
тип СС промотора гена eNOS є чинником
розвитку артеріальної гіпертензії.
У японській популяції частота алеля С,
за даними дослідження Suita, досить низь
ка (20,2 % населення), а патологічних го
мозигот (СС) — близько 1 % усього насе
лення [166]. У хворих із гострим інфарк
том міокарда поширеність різних варіантів
промотора не відрізнялася від такої у за
гальній популяції, що дозволило зробити
висновок про відсутність значення цього
поліморфізму в патогенезі гострого ін
фаркту міокарда в японців [167; 168]. Про
те у дослідженнях M. Nishijima et al. [166]
мутація Т786С асоціювалася з коронарним
спазмом і частіше виявлялася в хворих із
гострим інфарктом міокарда, особливо без
органічного стенозу вінцевих артерій.
Таким чином, патологічний генотип СС
промотора гена еNOS трапляється у 6,0 %
здорових донорів в Україні, що достовірно
більше, ніж у японській популяції, і менше,
ніж у західних європейців (італійців,
англійців, іспанців, французів), білих аме
риканців і австралійців [167].
Кількість уже відомих генівтригерів
мультифакторних захворювань швидко
збільшується. Тільки в останні роки іден
тифіковані мутантні алелi гена СС16, що
призводять у гомозиготному стані до брон
хіальної астми (10 % населення); мутації у
гені фактора V згортання крови [169], що
різко збільшують імовірність тромбозів;
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нарешті, алельні поліморфізми генів TGF2,
що корелюють з такими досить частими
аномаліями внутрішньоутробного розвит
ку, як щілина верхньої губи (заяча губа) і
незарощення твердого піднебіння (вовча
паща) [170; 171].
Однак порівняно часті мутації струк
турних генів далеко не завжди шкідливі
для організму. Іноді, досить рідко, вони
можуть виявитися навіть корисними. Для
ілюстрації даного положення традиційно
часто використовують приклад серпоподіб
ноклітинної анемії у країнах Середземно
мор’я, де мутації в глобінових генах у гете
розиготному стані служать дієвим захис
том від малярії, тимчасом як у гомозигот
ному — виявляються летальними [172].
Подібний збалансований поліморфізм не
давно описаний і для гена муковісцидозу
(CFTR) [173–175]. Експериментально до
ведено, що особи, гетерозиготні за мутаці
ями гена CFTR, мають підвищену стійкість
до холерного токсину [176; 177]. Імовірно,
саме цим можна пояснити настільки висо
ку частоту мутацій гена CFTR у популяції,
незважаючи на те, що в гомозиготному
стані вони призводять до тяжкого спадко
вого захворювання.
Кілька років тому був описаний ще
один незвичайний варіант генного полі
морфізму, що має, як з’ясувалося, безпосе
реднє відношення до ВІЛінфікування
[177]. Синдром набутого імунодефіциту,
що викликає вірус імунодефіциту людини,
— одна з грізних інфекцій сучасності.
Стрімке зростання її епідемії стимулює на
пружений пошук захисту від цієї чуми XX
і XXI ст. Відомо, однак, що в частини
інфікованого населення хвороба розви
вається дуже повільно, а окремі індивіду
уми виявляють до нього дивовижну стій
кість. Установлено також, що ці розхо
дження обумовлені мутацією (делецією 32ї
пари нуклеотидів) у гені CCR=5, мембран
ний білковий продукт якого служить коре
цептором макрофаготропних штамів віру
су HIV [177]. Відсутність цього білка істот
но утруднює у гетерозигот або унеможлив
лює у гомозигот проникнення патогенно
го вірусу в клітинимішені.
Російські генетики [178] визначили час
тоту нульового алеля CCR=5 в різних попу
ляціях Росії і країн СНД: у росіян і татар
— 25 %, в узбеків — до 15 %, у казахів, азер
байджанців, уйгурців і тувинців — до 10 %.
У грузинів цей алель трапляється вкрай
рідко, тобто у разі масового поширення
вірусу ВІЛ саме ця популяція постраждає
сильніше за інших. Таким чином, тестуван
ня за «нульовим» алелем гена CCR=5 має
принципове значення для з’ясування між
популяційних розходжень чутливості до
можливої пандемії СНІДу. Більш того, уже
зараз такі тести необхідні для раціонально
го добору медичних кадрів й обслуговую
чого персоналу в спеціалізованих клініках.
Французькі та південноафриканські
медики знайшли дві генетичні варіації, що
знижують ризик захворювання людини на
туберкульоз [178]. На жаль, ген CD209, з
яким пов’язані ці варіації, є багатофункціо
нальним. Варіанти гена, що дають найкра
щий захист від туберкульозу, не опти
мальні для захисту від ВІЛ і гарячки ден
ге.
Кодований геном CD209 білок DC
SIGN (dendritic cellspecific ICAM3grab
bing nonintegrin) є рецептором, що розпіз
нає специфічні вуглеводи, які присутні на
поверхні клітин багатьох патогенних мікро
організмів, у тому числі M. tuberculosis.
Вчені змогли виявити дві варіації у промо
торі даного гена, частота яких значно вища
у здорових, ніж у хворих (гуанін у 871й і
аденозин у 336й позиції). Білок DCSIGN
належить до найнижчого (уродженого, не
специфічного) рівня імунного захисту і
бере участь у розпізнанні не тільки збудни
ка туберкульозу, але і багатьох інших па
тогенів. У 2005 р. був показаний зв’язок
алельних варіантів гена CD209 з чутливіс
тю до таких найнебезпечніших інфекцій, як
ВІЛ і гарячка денге. В обох випадках ви
явилося, що ключову роль відіграє нуклео
тид, який знаходиться у 336й позиції про
моторної ділянки. Проте якщо для захис
ту від туберкульозу вигідніше мати у цій
позиції аденозин, то від ВІЛінфекції кра
ще захистить цитозин, а від гарячки денге
— гуанін [179]. У різних людських популя
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ціях, очевидно, добір сприяв різним але
лям, залежно від переважаючих інфекцій.
Усі ці дані, безумовно, можуть допомогти
в розробці ефективних засобів профі
лактики та лікування небезпечних хвороб.
В останні роки різко зросла кількість
публікацій, присвячених антифосфоліпід
ному синдрому (АФС) [180–186]. Термін
антифосфоліпідний синдром (відомий та
кож як синдром Hughes) був запропонова
ний для симптомокомплексу, при якому
виникає схильність до тромбоутворення, а
відтак артеріального і венозного тромбозу,
хронічного невиношування вагітності, ге
стозів, автоімунної тромбоцитопенії, обу
мовленої наявністю широкого спектра ан
титіл до клітинних фосфоліпідів. Антикар
діоліпінові антитіла можуть реагувати з
кардіоліпіном та іншими негативно заря
дженими фосфоліпідами. Існує також тер
мін «вовчаковий антикоагулянт», який сто
сується гетерогенної групи антитіл, най
частіше IgG типу, які визначаються їх інгі
біторними ефектами на коагулоактивні
фосфоліпідні компоненти у тестах на згор
тання крові in vitro [180]. Сімейні випадки
виявлення вовчакового антикоагулянту
були вперше описані Exner et al. (1980) і
Mackie et al. (1987) [181; 182]. У їхніх по
відомленнях наявність цього показника
була пов’язана із системним червоним вов
чаком (SLE; 152700) або подібними імун
ними порушеннями, тобто багато з членів
сімей мали клінічні серологічні прояви,
схожі на ті, що виникають при червоному
вовчаку. Matthey et al. (1989) описали
сім’ю, в якій кілька членів мали антикар
діоліпінові антитіла, а двоє — вовчаковий
антикоагулянт, але без будьяких клінічних
проявів. У цій сім’ї також простежувалися
різні автоімунні порушення, включаючи
автоімунну тромбоцитопенію [183].
Hellan et al. (1998) описали брата і сест
ру, що мали позитивні тести на вовчаковий
антикоагулянт, підвищений рівень анти
кардіоліпінового імуноглобуліну G1 та
системний червоний вовчак [184]. Обидва
пацієнти страждали від ускладнень веноз
ного тромбозу з раннього віку. У жінки
симптоми спонтанного тромбозу глибоких
вен правої ноги виникли у віці 22 роки. Її
брат був госпіталізований у віці 13 років із
симптомами поліартриту та гепатосплено
мегалією. У нього були виявлені серо
логічні та гістологічні маркери вовчака. У
віці 17 років у хворого виник тромбоз гли
боких вен ноги після незначної травми.
Асоціацію між наявністю вовчакового
антикоагулянту та розвитком вади кла
панів серця виявили Hoshide et al. (1998),
які описали типовий стеноз мітрального
клапана у хворого з системним червоним
вовчаком із підвищеним вмістом вовчако
вого антикоагулянту [185].
У нащадків двоюрідних брата і сестри,
що побралися, Brenner et al. (1996) спосте
рігали рецидивну тромбоемболію [186].
Цей випадок сімейного антифосфоліпідно
го синдрому був пов’язаний із мутацією
R506Q V фактора згортання крові. На
явність спадкового фактора та набутої
АФСрезистентності обумовили тяжкий
клінічний перебіг захворювання. У старшої
сестри виник тромбоз стегнової вени та
відбулася внутрішньоутробна загибель
плода під час третьої вагітності. Під час
четвертої вагітності жінка одержувала
еноксапарин з 10го тижня гестації, втім,
цей запобіжний захід виявився неефектив
ним і на 20му тижні знову відбулася внут
рішньоутробна загибель плода. Пізніше в
неї знову виник тромбоз глибоких вен ниж
ньої кінцівки. Її молодша сестра у перші
три місяці вагітності була госпіталізована
з інфарктом хребця L4, абортом та панци
топенією. Akiguchi et al. (1999) описав ви
падок АФС у сім’ї, в якій протягом трьох
поколінь відбувалися близькородинні
шлюби [186]. У хворих було діагностова
но хворобу Binswanger’a і високі титри вов
чакового антикоагулянту при негативному
результаті тестів на кардіоліпін. Іншими
проявами захворювання були системний
червоний вовчак і венозний тромбоз.
Gelfand et al. (1999) описав системні й оф
тальмічні прояви у 39 хворих з АФС.
Подібні результати одержали Miserocchi et
al. (2001) [187]. Hudson et al. (1997) знай
шли зв’язок між поліморфізмом HLA
DRB1*14 алеля і сімейним АФС [188].
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Втім, у роботі Goel et al. (1999) підтвер
дження зв’язку АФС з кількома генами
кандидатами виявлено не було [189]. На
лабораторній моделі Girardi et al. (2003)
показали можливу роль активації компле
менту у виникненні АФС і, зокрема, взає
модії C5a та рецептора (C5R1) [190]. Воче
видь, подальші дослідження генетичної де
термінації АФС можуть бути корисними
для його ефективної профілактики та ліку
вання.
За висловлюванням відомого епідеміо
лога M. L. Slattery, «молекулярна епіде
міологія — це … мистецтво об’єднувати біо
логічну, клінічну і екологічну інформацію.
Молекулярні епідеміологи повинні добре
орієнтуватися не тільки в патології, але й
у біологічній нормі. Для дослідження на
популяційному рівні їм необхідні знання у
різних галузях біології та медицини. Ме
тою і наслідком мистецтва епідеміології
має стати пояснення патогенезу складних
багатофакторних захворювань» [191].
Основними завданнями молекулярної
епідеміології були і залишаються визна
чення генетично обумовленої схильності
до захворювання. При цьому приділяється
велика увага і умовам проживання та праці
індивідуума, який є носієм патологічно об
тяжених генетичних варіацій. Це пояс
нюється тим, що більша частина захворю
вань виникає, насамперед, завдяки неспри
ятливим впливам зовнішнього середовища,
обумовленого нездоровим способом життя
або незадовільною екологогігієнічною си
туацією.
Сьогодні генетичні технології дозволя
ють з високою точністю визначати полі
морфізм одиничних нуклеотидів, мікроса
телітів, проводити повногеномні дослі
дження. Однак для успішного розв’язання
завдань молекулярної епідеміології необ
хідно не лише оволодіти сучасними мето
дами молекулярнобіологічних дослі
джень, але й правильно організувати зби
рання, аналіз та інтерпретацію даних. Ве
лике значення для розвитку молекулярної
епідеміології має створення інтердисциплі
нарних зв’язків, у тому числі з медичною
екологією та токсикологією. У зв’язку з
цим набув значної актуальності пошук біо
маркерів впливу й ефекту (див. розд. 11),
які дозволяють визначити прогноз захво
рювання, а також впровадження ефектив
них схем моніторингу стану здоров’я цільо
вих груп [192]. Як маркери пропонується
використовувати аддукти ДНК, специфіч
них білків, у тому числі гемоглобіну [193].
Зростання інтересу до нових напрямків
наукового пошуку, зокрема протеоміки та
метаболоміки, дозволило значно розшири
ти спектр профілактичних заходів щодо
соціально значущої патології [194].
Внаслідок застосування методів моле
кулярної епідеміології стає можливим роз
робити ефективні лікувальнопрофілак
тичні заходи для більшості соціальнозна
чущих захворювань. В основі індивідуалі
зованих програм профілактики лежить
ідентифікація осіб групи ризику, які в по
дальшому підлягають більш інтенсивному
медичному спостереженню із застосуван
ням інших інструментів скринінгу, в дея
ких випадках — превентивному лікуванню.
При обмеженості ресурсів системи охоро
ни здоров’я така індивідуалізація дозволяє
більш ефективно запобігати виникненню
захворювань та їх ускладнень [195].
Найбільший інтерес у фахівців викли
кає проблема ефективного генетичного
скринінгу при злоякісних новоутвореннях
[196]. Вважається, що за умов впливу не
сприятливого середовища за наявності па
тологічно обтяженого генотипу розвиток
пухлини є найбільш імовірним, а перебіг
онкологічного захворювання більш агре
сивним і більш резистентним до лікуван
ня. Принципи молекулярної епідеміології
можуть бути з успіхом використані при
дослідженні віддалених наслідків захворю
вання, у тому числі при застосуванні різних
медикаментозних засобів лікування. Вра
хування фармакогенетичних особливостей
дозволяє значно підвищити ефективність
лікування, уникнути небезпечних усклад
нень і зменшити ризик побічних ефектів
лікування.
У зв’язку з цим виникає нагальна проб
лема розробки нових підходів до органі
зації диспансерного спостереження, збору
й аналізу даних у практиці клінікоепіде
міологічного моніторингу соціально значу
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щих хвороб мультифакторної природи
[197–199]. Розуміння складної їх гетеро
генної етіології, настороженість щодо
найбільш важливих в епідеміологічному
сенсі генетичних комбінацій дозволяє пе
ретворити молекулярну епідеміологію з
суто теоретичної дисципліни на важливий
інструмент клінічної медицини. У зв’язку
з тим, що використання молекулярногене
тичного скринінгу потребує глибоких
знань спеціальних розділів молекулярної
біології, геноміки, біоінформатики, епіде
міології та клінічних дисциплін, а також із
тим, що одна особа не може бути експер
том в усіх вищеназваних галузях, надзви
чайно великого значення набуває співро
бітництво різних фахівців і так званий
мультидисциплінарний підхід. Водночас
при адекватному використанні генетичних
технологій у сучасній медицині стане мож
ливим розробити ефективні алгоритми
профілактики для виникнення та розвит
ку злоякісних пухлин і захворювань серце
восудинної системи, гормональних пору
шень, уронефрологічної патології, захво
рювань шлунковокишкового тракту, ор
ганів дихання, інших органів і систем,
профілактики перинатальної патології, не
плідності та гінекологічної патології, забез
печити подальший розвиток передімплан
таційної діагностики.
Цей підхід дозволить оптимізувати
існуючі алгоритми медикаментозної та ме
таболічної терапії для індивідуального ви
користання відповідно до наявних фак
торів генетичного ризику, провести опти
мальну корекцію якісного та кількісного
складу раціонів харчування з урахуванням
генетичних особливостей. Стане можли
вим розробити ефективні алгоритми про
філактики виникнення та розвитку психіч
них захворювань, підібрати ефективні ме
тоди управління стресом відповідно до ге
нотипу. Нарешті, використання підходів
молекулярної епідеміології дозволить роз
робити вакцини та інші імунобіологічні
препарати індивідуального використання,
а також скласти рекомендації щодо опти
мального застосування косметичних пре
паратів і процедур. Перспективним на
прямком є створення індивідуалізованих
програм подовження життя та його якості
у осіб групи генетичного ризику, а також
розробка ефективних програм управління
ресурсами системи охорони здоров’я для
концентрації їх у регіонах, де популяційні
ризики генетично детермінованої патології
є найбільш високими.
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Одне з основних завдань медицини ХХІ ст.
— зупинити стрімке розповсюдження соці
ально значущих для багатьох країн захво
рювань, таких як хвороби серцевосудин
ної системи, цукровий діабет, онкологічні
захворювання тощо. Що необхідно, щоб
розв’язати це завдання? Найбільш важли
вим експерти вважають таке:
а) своєчасно визначати генетичну
схильність до цих та інших захворювань;
б) з високим ступенем ймовірності об
числювати ризик виникнення патології,
коли ще немає симптомів хвороби;
в) проводити моніторинг реакції орга
нізму на лікування та хірургічне втручан
ня, вимірюючи концентрацію особливих
молекул — біомаркерів;
г) створити нові високоточні лікарські
засоби, спрямовані на молекулимішені, які
мають відношення до початку розвитку
патологічного процесу.
Наприкінці ХХ ст. дослідження у галузі
молекулярної біології та створення прин
ципово нових технологій і методів дозво
лили розпочати розшифровку структури
геному не тільки прокаріот, але й складних
еукаріотичних багатоклітинних організмів,
включно ссавців. Саме у процесі цих дослі
джень і зароджується новий науковий на
прям, який дістав назву геноміка [1]. Вона
стала теоретичним підгрунтям для розв’я
зання зазначених практичних завдань.
Геноміка — наука, яка вивчає структу
ру та функцію генів. Вона інвентаризує
гени, створюючи геномні карти живих
істот. Зародження цієї науки пов’язують з
початком роботи над міжнародним проек
том «Геном людини» (HUР), завдяки яко
му було розшифровано геном людини і
розпочато систематичне вивчення невідо
мих раніше механізмів його функціонуван
ня. Робота над проектом повністю завер
шилась у 2003 р. визначенням близько 3
млрд нуклеотидів у геномі людини та ство
ренням фізичних і генетичних карт геному.
Кожна ділянка геному секвенувалася
тричі, і рівень помилок був не більшим ніж
1 на 10 000 нуклеотидів. Виявилося, що за
вершення цієї програми стало тільки по
чатком вивчення геному. Необхідно карту
вати всі гени та виявляти їх функцію, бе
ручи до уваги всі різновиди одного гена [2].
Картографування і аналіз генів дозволить
порівняти їх у популяціях людей, що дасть
можливість з’ясувати ті відмінності, які
нагромадилися в кожному гені під час ево
люції H. sapiens [3].
Які ж можливості надала розшифровка
геному? Тепер відома послідовність нуклео
тидів усіх молекул ДНК повного складу
хромосом людини. До геному входить
близько 30 000 генів, а не 100 000, як вва
жали раніше. Виявилося, що у такого
складного організму, як людина, генів
усього удвічі більше, ніж у черв’яканема
тоди. Притому, що у людини клітин »1014,
а у C. elegans близько 103, а має вона 19 000
генів.
Яким же чином кодуються 300 000
білків, що має організм людини? Так, один
із механізмів полягає у збільшенні функ
ціонального навантаження на один ген при
Розділ 4. Роль геноміки в розвитку
молекулярної епідеміології
THE ROLE OF GENOMICS IN THE DEVELOPMENT OF MOLECULAR
EPIDEMIOLOGY
The short history of the development of genomics and other “omics”, bioinformat
ics, the content of this scientific field is given. Their significance for practical medicine
is emphasized. A special attention is dedicated to the role of genomics in the develop
ment of molecular epidemiology.
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ускладненні будови організму в процесі
еволюції. Таким чином, що більш складний
організм, то важче передбачати функцію
білка, виходячи зі структури гена.
При вивченні геному людини дослідники
встановили низку цікавих фактів. Наприк
лад, геном людини на 90 % схожий на ге
ном миші, більш ніж на 95 % — на геном
шимпанзе. Гени, які кодують білки, займа
ють не більше 1,5 % загальної довжини ге
ному, а решта 98,5 % довжини хромосом не
містить інформаційного змісту (так звана
інформаційна порожнеча). Проте у подаль
шому було встановлено, що «беззмістовні»
ділянки ДНК дуже важливі для клітин лю
дини. Так, вони слугують захистом від не
безпечних вірусів, які можуть вбудовувати
свою ДНК у геном людини. «Порожні»
кінцеві ділянки хромосом та їх центроме
ри важливі для збереження виду. За їх до
помогою хромосоми завжди пізнають одна
одну за принципом «ключ — замок». У «по
рожніх» регіонах ДНК розташовані також
транспозони, тобто ділянки, що змінюють
свою позицію у геномі. Причому міняють
вони своє місце розташування не безладно,
а в певні ділянки.
Карта топографії генів на хромосомах
нагадує нашу Землю з висоти польоту літа
ка. Більша частина генів формує великі та
малі «міста», які розділені нежиттєвим
простором. Чоловіча статева хромосома,
бідна на гени, нагадує Візантійську імпе
рію, яка пережила епоху розквіту. Протя
гом минулого часу багато генів покинули
цю територію і перебралися в інші «краї
ни». І навпаки, 19та хромосома схожа на
«столицю» — весь інформаційний мотлох
і старі конструкції викинуті. У неї практич
но немає ділянок, не забудованих генами,
що несуть інформацію про білки. Тепер
зрозуміло, чому аномалії 19ї хромосоми
викликають смерть плода ще в утробі ма
тері.
Для вчених став більш зрозумілим про
цес виникнення нових генів. Вони не з’яв
ляються з інформаційної порожнечі, а фор
муються в надрах старих генів. Встановле
но, що «головними» каталізаторами інфор
маційної «новини» і «псевдоінформації» є
фрагменти генів ретровірусів, які дістали
назву «мобільні гени». Вони можуть роз
різати ДНК на дрібні частки і зшивати їх
знову в новому порядку, тобто мобільні
гени з високою ефективністю «тасують»
лінійний текст генів, як колоду карт. У пе
реважній більшості випадків таке «втру
чання» викликає руйнування суті та пору
шення функції гена. Дуже рідко «перебу
дова» ДНК тягне за собою появу «інфор
маційної новини», яка приводить до появи
білка з новими ділянками. Так сталося з
генами імуноглобулінів, які походять від
одного генапредка. Кожний ген імуно
глобулінів розчленований мобільними ге
нами на змістові мікрочастинки, які пере
мішані з беззмістовними. Таким чином,
еволюція перетворила один ген на конвеєр,
що поставляє в клітину серію іРНК. У кож
ну іРНК потрапляють різні змістові фраг
менти одного й того ж гена. Мобільні гени
у геномі людини є також причиною спад
кових хвороб, оскільки, укорінюючись,
вони руйнують будову змістового текста
ДНК.
Слід також наголосити, що при ви
вченні геному звернули увагу на дрібні
відміни, які раніше не цікавили дослід
ників. Вони дістали назву «сингулярний
(одиничний) нуклеотидний поліморфізм»
(від англ. — SNP) або скорочено «сніп». Це
відмінність за одним з нуклеотидів три
плетного коду ДНК. Загалом вони трапля
ються з частотою 1/1000 нуклеотидів. На
разі їх інтенсивно вивчають, тому що це
важливо для розуміння ролі спадковості у
схильності до різних захворювань.
На підгрунті цих та інших відкриттів
виникла ідея створення генетичного пас
порта людини.
Слід зазначити, що молекулярнобіо
логічні та біоінформаційні технології по
требують значних фінансових витрат. Так,
перша розшифровка геному людини (про
ект HUGO) коштувала 30 млн доларів
США. А всього на розробку технологій сек
венування геному з початку 80х років
було витрачено більше 6 млрд доларів. Зав
дяки розробці та введенню в дію автома
тичних процесів у прочитання геному і
максимальній інформатизації усіх його
етапів, вартість розшифровки геному
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Дж. Уотсона (творця моделі молекули
ДНК та ініціатора проекту HUGO) сягала
1 млн доларів. Нині геном людини можна
прочитати за два тижні, витративши близь
ко 30 тис. доларів. Вчені, які працюють у
цьому напрямі, поставили завдання: в на
ступні 10 років знизити вартість до 1 тис.
доларів і скоротити час секвенування до 2–
3 днів.
У зв’язку із зазначеним виникає питан
ня: у чому полягає необхідність генетично
го паспорта? Передбачається, що генетич
ний паспорт дасть змогу виявити мутації,
які відповідають за ті чи інші спадкові хво
роби або підвищують виникнення багатьох
соціально значущих захворювань (серцево
судинні, онкологічні, діабет, шизофренія
тощо). Так, значний прогрес досягнуто в
ідентифікації мутацій, які часто призво
дять до ракових захворювань. Технології,
що застосовують в таких дослідженнях,
ґрунтуються на ДНКмікрочипах (DNA
microarray).
Незважаючи на стрімкий прогрес у вив
ченні геному людини, створення генетич
ного паспорта — справа майбутнього. Най
ближчим часом більш імовірне створення
так званого реального паспорта, до якого
будуть внесені певні ідентифіковані гени.
Наприклад, гени, що відповідають за схиль
ність до конкретного захворювання, вно
сять до генетичного паспорта схильності.
Особливості генів, що відповідають за
певні метаболічні шляхи, — до метаболіч
ного паспорта. Подібно складаються еколо
гічний, фармакогенетичний паспорти тощо.
Вивчення генного алелізму важливо
для встановлення індивідуальної чутли
вості до різних захворювань. Прикладом
може бути ген р53, який захищає організм
людини від багатьох видів раку. Його
алель, який має незначні зміни в будові, не
виконує захисних функцій. Якщо у парі
хромосом обидва алелі функціонально нор
мальні, то клітина захищена від ураження
раком. Навіть один алель здатний захисти
ти клітину, але при його випадковій мутації
ризик злоякісного переродження дуже ве
ликий. Люди чомусь народжуються з од
ним нормальним алелем.
У зв’язку з розшифровкою геному ви
никли певні проблеми, які мають не тільки
біологічне чи медичне, але й соціальне зна
чення.
1. Гени, які кодують білки та беруть
участь у регуляції дії генів у процесі роз
витку організму, становлять лише 3 % ге
ному. Мало відомо про функцію іншої час
тини ДНК. Близько 10 % геному займають
Alaелементи (довжина кожного з них при
близно 300 п. н.), що невідомо яким шля
хом з’явилися тільки у приматів. У люди
ни вони розмножилися до півмільйона
копій і розповсюджені по хромосомах без
певного порядку, то створюючи скупчення,
то перериваючи гени.
Таким чином, секвенування геному лю
дини не дозволило одразу ж розв’язати
фундаментальні проблеми молекулярної
біології. Вченим доведеться виконати вели
ку роботу з визначення кодуючих ділянок
як генів за формальними ознаками; встано
вити, чи синтезуються на них конкретні
генні продукти та що вони собою являють.
2. Після розшифровки геному стало
очевидним, що недостатньо знати порядок
розташування генів та їх функції. Наступ
не більш складне завдання, яке необхідно
розв’язати, — виявити характер зв’язків
між ними, що визначає роботу генів у конк
ретних внутрішніх і зовнішніх умовах.
Саме порушення таких зв’язків і регуляції
функції генів впливає на розвиток багатьох
хвороб. У цьому напрямку доведеться пра
цювати, мабуть, ще не один рік, об’єдную
чи зусилля багатьох лабораторій.
3. Вченим необхідно буде дати точне
визначення поняттю «геном». Останнім
часом у літературі при вживанні терміну
«геном» часто мають на увазі генетичний
матеріал, закладений у структурі ДНК.
Однак генетика визначає терміном «ге
ном» не тільки структуру та розташуван
ня генів, але і взаємодію їх, характер
зв’язків між генами, від яких залежить на
прямок розвитку організму та його функ
ціонування.
4. Значну проблему, з точки зору біо
логії, може створити реалізація ідеї «гене
тичного паспорта», в якому будуть зазна
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чені мутації, наявні у конкретної особи. Ве
ликий інтерес до втілення в життя «гене
тичного паспорта» проявляють страхові
компанії, які виділяють значні кошти на
розробку ДНКтестів стосовно низки за
хворювань. У тому разі якщо майбутні
батьки — носії певної мутації — не пого
джуються на переривання вагітності і у них
народжується хвора дитина, то їм можуть
відмовити у соціальній підтримці. Реаль
ним прикладом, який вказує на виникнен
ня важких соціальних проблем, слугує пас
портизація афроамериканців США на му
тацію гена гемоглобіну, яка викликає сер
поподібноклітинну анемію. На цю програ
му витратили більше 100 млн доларів, а в
результаті у здорових людей виник комп
лекс вини та з’явилася нова форма сегре
гації у вигляді відмови у прийомі на робо
ту.
Перелік проблем можна продовжити,
але слід зазначити, що результати секвену
вання геному людини були зразу ж вико
ристані у практичній медицині. Так, в ос
таннє десятиріччя значно зменшилася за
хворюваність на таласемію, яка розповсю
джена у багатьох країнах. ДНКдіагности
ка батьків, плода і немовлят у родинах із
чутливістю до таласемії дозволяє або своє
часно перервати вагітність, або своєчасно
розпочати лікування дитини. З’явилася ре
альна перспектива лікування генетичних
захворювань. На цей час ідентифіковано
багато генів, з дефектами яких пов’язані
спадкові захворювання (муковісцидоз, м’я
зова дистрофія Дюшенна, хорея Гентінґто
на, хвороба Альцгеймера, рак молочної за
лози). Ці гени розшифровані та клоновані.
Значний прогрес досягнуто у вивченні
структури 22ї хромосоми. Виявилося, що
з дефектами розташованих в ній генів ма
ють зв’язок більш ніж 30 хвороб, включа
ючи шизофренію, мієлолейкоз [4].
Найбільш надійний спосіб лікування
таких хворих — заміна дефектних генів на
нормальні. Проте розв’язання проблеми
цим шляхом поки що не дає реальних ре
зультатів. Недостатньо точно знати лока
лізацію генів у геномі. Необхідно, щоб ген
потрапив у більшість клітин організму і
включився в роботу складної системи ген
них мереж. Незважаючи на всі труднощі,
дослідження у цьому напрямі проводяться
в багатьох наукових центрах світу і, без
умовно, зазначені перешкоди  має бути по
долано.
У результаті секвенування ідентифіко
вано нові гени і встановлені ті, що відпові
дають за чутливість до різних хвороб, на
приклад, алкоголізму, наркоманії, токсико
манії. Це дає можливість проводити ранню,
навіть пренатальну, діагностику чутливості
та планувати профілактичні заходи.
Розшифровка геному привела до пере
творення фармакогенетики, яка ґрунтуєть
ся на феноменології різної чутливості лю
дей до ліків, у фармакогеноміку, що вивчає
особливості будови генів (ДНК), які впли
вають на метаболізм лікарських засобів. Це
дає можливість створювати ліки для різних
груп хворих, скоротити час від створення
засобу до його клінічного застосування і,
найголовніше, призначити персональну
дозу лікарського засобу [5].
Після завершення секвенування геному
людини значно збільшилася чутливість
«генної дактилоскопії», тому що з’явилася
можливість використовувати не тільки
специфічні маркери ДНК, але й полі
морфізм одиничних нуклеотидів (SNP).
Прикладом важливих молекулярноепі
деміологічних досліджень з використан
ням ДНКдіагностики може бути обсте
ження всього населення Ісландії, чисель
ність якого становить 270 тис. чоловік. У
цій країні здавна документують шлюбні
відносини. Комплексні генетичні дослі
дження, які включають і результати геном
ного аналізу, дозволили створити базу да
них, в якій зберігається інформація про
стан здоров’я нації, типові генетичні озна
ки, у тому числі й ті, що пов’язані з най
більш розповсюдженими в країні хвороба
ми. Таким чином, виникла унікальна мож
ливість для виявлення та клонування генів,
дефекти в яких є підгрунтям для розвитку
тієї чи іншої хвороби.
Геном людини вирізняється високою
консервативністю. Виникаючі мутації мо
жуть пошкодити його, що призводить до
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виникнення дефекту чи загибелі організму.
Однак мутації можуть бути і нейтральни
ми. Якщо такі мутації розповсюджуються
в популяції з частотою більше ніж 1 %, то
у цьому разі вони вважаються поліморфіз
мом гена. У геномі людини виявлено вели
ку кількість ділянок, які відрізняються 1–
2 нуклеотидами, і ці особливості переда
ються наступним поколінням. Це має важ
ливе значення для молекулярної епідеміо
логії, оскільки створює матеріальну осно
ву генетики популяцій. Крім того, при роз
робці відповідних технологій, які виключа
ють помилки при секвенуванні геному,
можна буде ідентифікувати окремі орга
нізми.
Можливість вивчення варіабельності
геному на рівні окремих нуклеотидів запо
чаткувала новий науковий напрям — етно
геноміку, яка вивчає генетичні ознаки
різних етнічних груп, що має значення для
етнографії, історії, лінгвістики, археології
та медицини. Вивченням ДНК стародавніх
часів займається палеогеноміка. Яскравим
прикладом є розшифровка ДНК неандер
тальця.
До складу геноміки входять такі її го
ловні розділи:
1) структурна геноміка — зміст і органі
зація геномної інформації;
2) функціональна геноміка — реалізація
інформації від гена до ознаки;
3) порівняльна геноміка — порівняння
змісту й організації геномів різних ор
ганізмів (рис. 4.1).
Структурна геноміка вивчає послі
довність нуклеотидів — сиквенс (англ.
sequence — послідовність), повністю з пер
шого до останнього в хромосомі. Дослідни
ки, які працювали над проектом HUР,
пішли шляхом визначення послідовності
нуклеотидів у достатньо коротких від
різках ДНК (»1000 нуклеотидів). У геномі
людини 3·109 п. н.; його розрізали на фраг
менти, які можна було прочитати, а потім
вивчені відрізки поновлювали в єдину по
слідовність і визначали їх перекривання.
Функціональна геноміка вивчає функ
ції відкритих генів та «генних мереж» при
розвитку тканини, органів у нормі та при
різних захворюваннях [6].
Зпоміж більш ніж 30 тис. генів, які
ідентифіковані на фізичній карті геному
людини, у функціональному відношенні
вивчено близько 8 тис. генів. Невідомою
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некартованих генів. Дослідження у вказа
ному напрямі становлять основу програми
«функціональна геноміка». Для цього ви
користовують методи спрямованого мута
генезу ембріональних стовбурових клітин,
створення банків кДНК різних тканин і
органів на різних стадіях онтогенезу, ви
вчення функцій некодуючих ділянок ДНК,
експресії генів тощо. Інтенсивно вивчають
ся особливості експресії генів у різних тка
нинах і органах, створюються ДНКбібліо
теки. Японські дослідники завершують ха
рактеристику ДНКбібліотеки для 300
типів тканин людини.
Дані геноміки в комбінації з вивченням
транскрипції та трансляції дають важливі
результати для оцінки варіантів експресії
[7].
Більш складне завдання — визначення
функціонування системи їх регуляції. Ве
лику надію покладають на поліморфізм
одиничних нуклеотидів (SNPs), або сніпи,
які виступають у ролі генетичних маркерів.
Наразі триває робота над створенням за
гальної карти сніпів. Вважається, що за
весь час існування H. sapiens накопичено
достатню кількість SNPs (приблизно одна
мутація на тисячу нуклеотидів). Встанов
лено, що заміна нуклеотидів, яка виникає
в регуляторних ділянках ДНК поблизу
відповідних структурних генів (наприклад,
у промоторах), суттєво впливає на експре
сію цих генів, що може підвищити ризик
виникнення у людини різних захворювань
(злоякісні пухлини, діабет і багато інших).
Зазначені мутації передаються наступному
поколінню. Такі SNPs, що пов’язані з роз
ташованими поблизу генами, слугують ге
нетичними маркерами, за допомогою яких
можна точно встановити хромосомну лока
лізацію генів, що відповідають за чут
ливість до певної хвороби. Ця дійсно
складна та копітка робота, яку вчені вико
нують з середини 90х років минулого сто
річчя і до наших днів у багатьох лаборато
ріях світу, — один із шляхів до «персоналі
зованої медицини». На початку складання
зведеної карти сніпів її автори з проекту
НUP вважали, що достатньо буде визначи
ти 150 тис. SNPs для проведення порів
няльного аналізу. Надалі кількість знайде
них SNPs збільшилася до 500 тис., а для їх
систематизації та пошуку зв’язків із певни
ми хворобами було створено ще один кон
сорціум.
Наразі стало зрозумілим, що необхідно
буде проаналізувати регуляторні ділянки
ДНК, зміни в яких вносять свій вклад в
індивідуальні особливості людини. Одним
із варіантів таких змін може бути метилу
вання регуляторних ділянок (приєднання
до них СН3груп). Такі трансформації в ре
гуляторних ділянках і, відповідно, зміни
активності структурних генів є предметом
епігенетики [8]. Європейський епігенетич
ний консорціум, до складу якого ввійшли
кілька відомих наукових центрів, ідентифі
кує й аналізує різні варіанти 400 тис. діля
нок геному людини, які можуть метилюва
тися.
Розгортання програми НUP із секвену
вання геному людини дало можливість роз
шифрувати геноми спочатку багатьох про
каріот, а потім і деяких високоорганізова
них істот, включно до приматів. Це приве
ло до виникнення порівняльної геноміки.
З’явилася можливість порівнювати цілісні
геноми. При їх порівнянні виявляють
спільні гени, а також виділяють «власні
гени».
Багато важливих ділянок геному мало
змінюються у процесі еволюції, тому їх
функції, які встановлено в експеримен
тальних тварин, є такими ж і у людини.
Подібні ділянки у геномах різних орга
нізмів можна виявити за допомогою ком
п’ютерного аналізу. Найбільш консерва
тивними є ділянки, що кодують білки. У
багатьох важливих білках певні ділянки не
змінювалися протягом сотень мільйонів, і
навіть мільярдів, років еволюції від при
мітивних прокаріот до людини. Ця особ
ливість дозволяє знаходити гени при по
рівнянні геномів віддалених один від одно
го видів. За вивченими генами нематоди
або мухи можна передбачити, а потім і пе
ревірити функцію відповідних генів у лю
дини. І, навпаки, за генами людини, зміни
в яких призводять до захворювань, можна
моделювати патологічний процес у тварин,
як це роблять, наприклад, з генами, мутації
в яких викликають хворобу Альцгеймера.
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Під час роботи над програмою “НUР”
комп’ютерний аналіз мільйонів послідов
ностей ДНК перетворився у самостійну
наукову галузь — біоінформатику. Дослі
дження за допомогою комп’ютерних техно
логій дозволили розшифрувати низку ме
ханізмів у генній регуляції життєдіяль
ності клітин. Для цього використовують
спеціальні програми, наприклад для стати
стичного аналізу розподілу нуклеотидів у
ДНК. У генетичному алфавіті всього чоти
ри літери: А, Г, Т, Ц. Виявилося, що в ко
дуючих («змістових») ділянках ДНК спо
лучення цих букв підкоряється певним
правилам, а в проміжних між генами ділян
ках частота їх близька до випадкової.
У прокаріот знайти гени набагато лег
ше, ніж в еукаріот, оскільки вони станов
лять 80–90 % геному. Крім того, ділянка
гена, яка кодує білок, має неперервну рам
ку зчитування. Тому якщо знайдено почат
кову точку відліку, то ген можна «прочи
тати», дійшовши до стопкодону. В еука
ріот все набагато складніше, тому що гени,
які кодують білки, становлять не більше 5 %
усього геному. Кодуючі ділянки — екзони
— перериваються некодуючими інтронами.
В різних клітинах може бути різне по
єднання екзонів одного гена. Проте вчені
все ж розв’язали цю проблему. Певне спо
лучення нуклеотидів вказує на належність
ділянки ДНК до екзона або інтрона, а межі
інтронів та екзонів визначені в ДНК спеці
альним сполученням нуклеотидів.
Відомо, що пошук одного гена займає
тижні та місяці роботи наукової лабора
торії. Якщо ж ДНК просеквенована, то
комп’ютерні технології дозволяють зроби
ти це за хвилини за наявності відповідних
алгоритмів пошуку. Комп’ютерні програми
використовують не тільки для пошуку
генів, але і регуляторних сигналів у ДНК,
передбачення структури та функції білка,
його локалізації у клітині для відтворення
шляхів метаболізму. Головний напрямок
наступних після розшифровки геному до
сліджень — реконструкція взаємопов’яза
них реакцій метаболізму.
Найбільших успіхів геноміка досягла у
вивченні спадкової інформації у бактерій.
Вже прочитані геноми десятків бактерій, у
тому числі і збудників тяжких захворювань
людини. Розшифровано практично всі
гени, відомі їх білкові продукти. Наприк
лад, у M. tuberculosis виявлено важливі для
її життєдіяльності ферменти, які відсутні у
людини. Це дає можливість пошуку ліків,
здатних діяти саме на ці білкові молекули,
що може суттєво змінити ситуацію у бо
ротьбі з туберкульозом. Сьогодні за відо
мими функціями білків будуються основні
метаболічні шляхи в бактеріальній клітині.
Таким чином, дослідники прямують від ге
ному (послідовність нуклеотидів у ДНК)
до характеру метаболічного процесу, що за
початкувало ще один напрям досліджень —
метаболоміку.
Наступний напрям у вивченні генної
експресії — транскриптоміка, до завдань
якої належить і знаходження в клітинах
інформаційних РНК (іРНК) та розшиф
ровка їх функцій; це вважається одним із
перспективних шляхів вивчення роботи
генів. Клітина одночасно виробляє велику
кількість різних іРНК. Розшифровка цих
іРНК дозволить виявити усіх працюючих
на цей час генів. Знаходять і впізнають
іРНК за допомогою ДНКмікрочипів. Пев
на іРНК взаємодіє (гібридизується) із
своїм геном або його фрагментом в ДНК.
У різних клітинах експресуються різні
гени, тому картини гібридизації будуть
різнитися між цими клітинами. Картина
гібридизації генів, що експресуються в
клітині, називається патерном гібридизації,
а дані про одночасну експресію певного
гена в різних клітинах — профілем екс
пресії гена. Картина експресії генів може
слугувати критерієм оцінки функціональ
ного стану клітини.
Розвиток геноміки патологічних станів
дозволяє не тільки виконувати їх молеку
лярну діагностику, але й вимірювати інтен
сивність синтезу білків, «відповідальних»
за розвиток захворювань. З цією метою
визначають так звані транскрипційні про
філі, що характеризуються експресією всіх
генів, активних у досліджуваному мате
ріалі.
Сенсаційним було відкриття кілька
років тому нового класу РНК, що не є ні
матричними, ні рибосомними, ні транспорт
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ними РНК. Вони були знайдені в усіх еука
ріотичних клітинах і виконують регулятор
ну функцію — впливають на експресію
генів (рис. 4.2).
Ці мікроРНК (містять близько 20 нук
леотидів) припиняють синтез білків на
рівні трансляції відповідних іРНК шляхом
одного з трьох відомих механізмів: а) ре
пресія трансляції іРНК; б) розщеплення
іРНК; в) прискорення розпаду іРНК (рис.
4.3).
Зміна концентрації мікроРНК може
призводити до різних порушень. Наприк
лад, надсинтез однієї з них викликає пато
логію серцевого м’яза. Мутації в трьох
інших групах мікроРНК призводять до
порушення ментальних характеристик лю
дини.
Сьогодні мікроРНК інтенсивно вивча
ються для встановлення надійних діагнос
тичних маркерів і мішеней для лікувальних
засобів нового покоління.
На основі геноміки виникла також про
теоміка. Вона інвентаризує білки реально
працюючих «молекулярних машин» у
клітині. Наразі є можливість читати й ана
лізувати всі модифіковані білки. Безпосе
редньо у патологічно змінених тканинах
можна виявити диспропорцію між білками.
Протеоміка має набір високотехнологічних
методів вивчення білків, за допомогою
яких визначають кількість того чи іншого
білка у зразках, ідентифікують білок, уточ
нюють його первинну структуру, виявля
ють посттрансляційні модифікації. Проте
омний аналіз складається з трьох основних
етапів. На першому етапі виконується дво
вимірний електрофорез нормальної та па
тологічно зміненої тканини, який дозволяє
виявити до 10 тис. різних білків. При
аналізі електрофореграми можна визначи
ти патологічні зміни у тканинах, а саме які
білки і наскільки збільшилися чи зменши
лися. Такі білки можуть бути маркерами
при будьякому захворюванні, а також по
тенціальними мішенями для створюваних
лікарських засобів. Виявлені білки далі
вивчаються на масспектрометрі (для ви
значення молекулярної маси) і на секвена
торі для визначення первинної будови. За
один тиждень у середньому можна вивчи
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ти близько 100 білків із точністю до атомів,
причому це можна виконати в суміші
білків, не розділяючи їх [10; 11].
Дослідження на цьому етапі ускладню
ються тим, що за допомогою електрофоре
зу важко розділити гідрофобні білки. Як
раз вони і представляють інтерес, бо до них
належать білкирецептори — основні мі
шені лікарських засобів. Крім того, моле
кулярна маса і первинна структура не да
ють повної уяви про роботу білка, оскіль
ки функціонування білків значною мірою
визначається їхньою структурною органі
зацією, яка дуже чутлива до дії факторів
середовища, що оточує молекулу білка.
Проте одним із перших досягнень протео
міки було дослідження протеомного індек
су у жінкидонора, який містив інформа
цію про 115 тис. білків (із 150 біоптатів),
що кодовані 12 тис. генів. Це поставило пи
тання про створення «каталога протеїнів».
Каталог усіх білків людини спробували
скласти ще в 80х роках, але ці спроби були
безуспішними. Така можливість виникла
лише після розшифровки геному. У 2001 р.
було створено міжнародний консорціум
HUPO (Human Proteom Organization),
подібний до HUР, одним із основних зав
дань якого є створення атласу білків люди
ни.
Складність досліджень протеома, крім
зазначених раніше, полягає в тому, що су
купність генів у кожній клітині організму
однакова (» 30 тис.), але склад білків у
різних клітинах індивідуальний. Різниця
щодо кількості білків між клітинами може
становити кілька порядків. Крім того, на
відміну від геному, протеом кожної кліти
ни може змінюватися залежно від її функ
ціонального стану [12].
Протеоміка безпосередньо пов’язана з
медициною. Стан білків у клітинах різних
органів має важливе значення для діагнос
тики. Захворювання може ініціюватися
будьяким зовнішнім фактором, але дійсна
причина хвороби полягає в неправильному
функціонуванні білка. Якщо помилка зако
дована в гені, то її наслідки проявляються
на рівні білка, а не самого гена [13].
Білкові маркери вже застосовуються
при аналізі протеома в онкології, при сер
цевосудинних захворюваннях. Як відомо,
зростання імовірності виникнення та роз
витку хвороб різних органів залежить від
мутацій у багатьох генах. Виявляється, що
легше їх знаходити шляхом встановлення
відповідних змін у білках, що ними коду
ються, тобто швидше і дешевше проаналі
зувати протеом того чи іншого органа лю
дини. Вже створено бази даних стосовно
кількох сот білків протеома міокарда, рівні
яких змінюються при гострих і хронічних
захворюваннях серця та судин. Моніторинг
кардіопротеома в декілька разів інформа
тивніший, ніж ЕКГ і гемодинамічні показ
ники.
Завершено реалізацію проекту «Проте
ом плазми крові», який дозволив ідентифі
кувати більш ніж 12 000 білків. На наступ
ному етапі планується вивчити протеоми
плазми при різних захворюваннях.
Протеоміка передбачає також створен
ня лікарських засобів точної дії. Якщо відо
ма точна будова активного центра фермен
ту, з яким пов’язано захворювання і який
необхідно пригнітити, то можна моделюва
ти для цього відповідну хімічну речовину.
Такі ліки будуть більш дійовими і менш
токсичними. Мова йде, в першу чергу, про
створення ліків для лікування спадкових
захворювань і протипухлинних засобів.
Відомо, що на поверхні пухлинних клітин
знаходяться білкимаркери, яких немає у
нормальних клітин, причому вони відріз
няються у кожного типу пухлин. Триває
пошук у напрямі створення компонентів
лікарських засобів, які впізнаватимуть
відповідний білок і зможуть приєднатися
до нього, сприяючи проникненню ліків у
хвору клітину.
Ще одним із цікавих наукових на
прямів, що виникли під впливом геноміки,
є метаболоміка, яка вивчає профіль кон
центрації всіх метаболітів у біологічних
зразках. Вона ґрунтується на застосуванні
спектроскопії протонного ядерного магніт
ного резонансу в сполученні з комп’ютер
ним аналізом зразків. Відразу була проде
монстрована висока ефективність цих ме
тодів у виявленні вроджених і спадкових
порушень метаболізму, спричинених ендо
генними й екзогенними факторами, в діа
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гностиці багатьох захворювань; уражень
токсичними речовинами; при вивченні ре
акцій організму на лікарські засоби, хар
чові продукти тощо.
Метаболоміка увійшла в практику клі
нік серцевосудинних захворювань, при
трансплантації органів, гемодіалізі, хворо
бах печінки. Один із найважливіших на
прямів метаболоміки — це ліпідоміка. Як
відомо, порушення ліпідного обміну пов’я
зані з атеросклерозом, діабетом, старінням,
хворобою Альцгеймера та іншими захво
рюваннями.
Метаболоміка вивчає метаболічні шля
хи, які існують у клітинах, у взаємозв’язку
з генною активністю і вмістом відповідних
білківферментів, які контролюють певні
етапи кожного метаболічного шляху. Прак
тично всі хвороби супроводжуються пору
шенням метаболізму. Їх можна виявити за
допомогою сучасних методів ще до того, як
з’являться клінічні симптоми або зміню
ються показники рутинних методів лабора
торних досліджень.
Метаболічний аналіз полягає у дослі
дженні патерну метаболізму організму в
цілому. Концентрацію тисяч різних мета
болітів визначають у плазмі крові, сечі, во
лозі видихуваного повітря та інших біоло
гічних рідинах за допомогою масспектро
метрії і ядерного магнітного резонансу.
Метаболоміка широко застосовує комп’ю
терні методи розпізнавання образів при
дослідженні інтегральних показників [14].
Дійсно, не часто трапляється, що є відомою
одна речовина — маркер хвороби, а якщо й
так, то цінність його може бути сумнівною.
Наприклад, рівень холестерину при хворо
бах серця не завжди відповідає адекватно
му стану пацієнта. Багато з біохімічних по
казників, які вказують на ту чи іншу хво
робу, недостатні для точної діагностики.
Для повної характеристики хвороби не
обхідні комплекси показників.
Ще наприкінці ХХ ст. вважали, що ге
нетика займається тільки спадковими хво
робами. Останні становлять приблизно 2 %
від усієї кількості захворювань і тому не є
соціально значущими. Інші 98 % ніяк не
пов’язували з генами. Більшість із них соці
ально значущі. Наразі стало зрозумілим,
що при багатьох патологічних станах пору
шені процеси регуляції експресії генів, що
може призвести до розвитку захворюван
ня [15]. Існує два типи хвороб людини, по
в’язаних із генетичними факторами. Один
із них пояснюється доволі просто: є ген, в
якому виникло «ушкодження», що викли
кає захворювання. Таке ушкодження в ге
нетичному апараті можна «побачити» ще
до народження, на ранніх етапах розвитку.
Родина може прийняти рішення щодо по
дальшої долі вагітності. Теоретично такі
хвороби можна мінімізувати і вони не бу
дуть значною проблемою для людства. Яс
кравим прикладом практичних результатів
у цьому напрямі може слугувати ліквідація
розповсюдженої на о. Сардинія bталасемії,
коли лікарі почали прогнозувати мож
ливість народження хворої дитини, а бать
ки приймали рішення про переривання ва
гітності. Частота захворювання знизилась
у 25 разів.
Другий тип — це розповсюджені захво
рювання (серцевосудинні, онкологічні,
психічні, інфекційні та ін.). Складність по
лягає в тому, що в їх виникненні беруть
участь багато специфічних генів і численні
чинники довкілля. Як правило, розвиток
хвороби провокується як ушкодженням
певних генів, так і несприятливим фоном
навколишнього середовища. При сполу
ченні таких факторів запускаються патоге
нетичні механізми хвороби [16–18].
Інтенсивно вивчаються також так звані
генні мережі. Справа в тому, що кожний
розділ (етап) метаболізму в клітині (орга
нізмі) контролюється групою взаємозв’яза
них генів — «генними мережами». Вира
женість перебігу метаболічних процесів у
кожної людини відрізняється, тобто норма
реакції має різний розмах. При збігу не
сприятливих обставин порушується поро
гова межа, і такі люди захворюють. Внаслі
док посилення дії зовнішніх факторів поріг
чутливості можуть подолати навіть ті
люди, які не повинні захворіти [19].
Розшифровка геному сприяла розвитку
молекулярної медицини (генетичної меди
цини). Головна її відмінна риса полягає в
тому, що вона повинна стати персоні
фікованою, оскільки геном кожної людини
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має яскраву індивідуальність. Оскільки ге
ном індивідуума протягом життя не змі
нюється, то виявивши у нього будьяку
чутливість, можна здійснювати конкретні
профілактичні заходи щодо певних захво
рювань.
Свого часу вчені приділяли багато ува
ги «поганим генам», тобто генам, мутації в
яких призводять до певних хвороб. Менш
активно вивчалися гени, які допомагають
людині підтримувати нормальний стан
життєдіяльності. Але «погані гени» існу
ють у популяціях людей тисячі років. Ма
буть, співіснування усіх генів якимось чи
ном збалансовано і всі вони, можливо, не
обхідні, проте ясності у цьому питанні поки
що немає. Наукові пошуки в даному на
прямі ведуться з метою створення генетич
ного паспорта людини, щоб вона могла зна
ти про ті мутації, які у неї є і які вона може
передати своїм нащадкам або які можуть
призвести до розвитку хвороб з пізніми
проявами. Наразі вчені можуть прогнозу
вати можливість виникнення таких частих
хвороб, як бронхіальна астма, ендометріоз,
онкологічна патологія тощо.
У вирішенні питання, що стосується ге
нетичного паспорта, багато технологічних
проблем, але ще до втілення його в прак
тичне використання виникли і проблеми
етичні. Виконані дослідження показали,
що знання про чутливість дозволяють за
побігти захворюванню в майбутньому, але
вони погіршують сприйняття життя сьо
годні.
Молекулярна медицина використовує
нуклеїнові кислоти (гени) з метою діагнос
тики, лікування та профілактики спадко
вих і неспадкових хвороб. На точному
аналізі самих генів ґрунтуються діагности
ка та профілактика, а також точний добір
лікарських засобів. Крім того, у генній те
рапії різних хвороб використовують самі
гени або їх продукти.
За даними численних досліджень, час
тота індивідуальної варіабельності молеку
лярної структури геномів різних людей на
ближається до 0,1 %, що становить при
близно 1 млн нуклеотидних замін на геном
(SNPs). Вони доволі часто трапляються у
самих генах. Такі заміни (поліморфізми)
призводять до того, що синтезуються білки
з незвичними (інколи доволі зміненими)
властивостями. Функціонально змінені
білки (ізоферменти), гормони тощо ство
рюють унікальний патерн кожної людини
[20].
Поліморфізми генів не завжди нейт
ральні. Часто продукти поліморфних генів
функціонально менш ефективні, і людина
стає більш чутливою до тієї чи іншої хво
роби. Причина більшості хвороб — це му
тації не окремих генів, а їхнього ряду
(«генні мережі»), які контролюють певні
метаболічні шляхи. Один з основних на
прямів предиктивної медицини полягає у
виявленні всіх складових компонентів
«генної мережі» метаболічних процесів,
порушених при різних захворюваннях.
Сьогодні розроблені й застосовуються у
практичній медицині численні тести для
виявлення носіїв мутантних генів. Вони
особливо ефективні для родин, що вже ма
ють хвору дитину, оскільки є можливість
пренатальної діагностики при наступних
вагітностях [21]. Інша група тестів спрямо
вана на досимптоматичну діагностику ве
ликої кількості хвороб, клінічні прояви
яких стають видимими доволі пізно, часто
у зрілому віці (нейродегенеративні, онко
логічні захворювання). Значного прогресу
досягнуто в тестуванні генів детоксикації
ксенобіотиків, у тому числі «генних ме
реж», що контролюють метаболізм лікар
ських засобів.
Для більш повної уяви про роль спад
ковості у схильності до мультифакторних
хвороб важливо тестувати одночасно кіль
ка основних генів «генної мережі». Такі
методи тестування багатокомпонентних
«генних мереж» розроблено приблизно для
30 хвороб. Суттєву роль у цьому відіграють
мікрочипові технології, які дозволяють од
ночасно вивчати тисячі поліморфізмів у
однієї людини або декілька поліморфізмів
у тисяч людей. Наразі розроблено методи
для диференційної експресії генів [22–24].
Досягнення геноміки сприяли розвитку
нових технологій у галузі молекулярної
біології, в тому числі і створення технології
мікрочипів. Теорія їх створення заснована
на гибридизації олігонуклеотидів відомої
4. Роль ген міки в розвитку моле лярної епіде іол гії
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послідовності, іммобілізованих на твердій
поверхні у точно відповідних місцях, з про
бами, міченими різними способами. У цій
технології взято до уваги останні досягнен
ня інформатики, хімії напівпровідників,
мікроелектронної промисловості, а також
інформацію, що накопичилася протягом
реалізації проекту “НUР”.
ДНКчип — це мініатюрна пластинка з
мікрокомірками. Кожна мікрокомірка
містить штучно синтезовані олігонуклео
тиди, відповідні фрагментам певних генів,
які виступають у ролі матриці. У цих комір
ках відбувається комплементарна взаємо
дія матриці та проби. Існують два напрями
у створенні ДНКчипів, які відрізняються
способом синтезу та нанесення матричних
олігонуклеотидів [25].
Один із напрямів ґрунтується на попе
редньому синтезі олігонуклеотидів або
хімічним шляхом, або за допомогою ПЛР
(довжина від 500 до 5000 основ), які потім
певним чином наносять на оброблену скля
ну поверхню за допомогою роботів. Такі
типи чипів дістали назву кДНКмікрочипів
(cDNAmicroarray). У ПЛР ампліфікують
ся послідовності кДНК відповідних генів.
Цей тип чипів дорогий, оскільки необхід
но створювати власну кДНКбібліотеку
або придбати її в наукових центрів [26].
Слід зазначити, що кДНКмікрочипи не
придатні для дослідження поліморфізму,
мутаційного аналізу, порівняльного ви
вчення експресії великої кількості генів,
тому що щільність розміщення матричних
олігонуклеотидів дуже обмежена (кіль
кість комірок не більше 1000 на чип). Крім
того, застосування довгих фрагментів
кДНК знижує специфічність гібридизації
з досліджуваною пробою та призводить до
появи хибнопозитивних результатів, які не
відповідають реальній експресії генів [27].
Незважаючи на зазначені недоліки, основ
на перевага полягає у можливості варію
вання якісним і кількісним складом фраг
ментів генів.
Більш перспективний напрям у ство
ренні чипів — використання фотолітогра
фічних технологій, які дають можливість
одночасно інтегрувати велику кількість
олігонуклеотидів будьякої послідовності
безпосередньо на поверхні чипа. Щільність
розміщення таким чином синтезованих
олігонуклеотидів може досягти 1 млн на
1 см2. Матриця ДНКчипа — коротка олі
гонуклеотидна послідовність, в якій кож
ному гену відповідають 15–20 нуклеотидів,
що значно підвищує точність і відтворен
ня результатів досліджень.
За допомогою ДНКчипів можна одно
часно оцінювати експресію практично не
обмеженої кількісті генів, досліджувати
поліморфізм, у тому числі й однонуклео
тидних замін (SNP). У цьому разі синтезу
ються специфічні для кожної послідовності
конкретного гена олігонуклеотиди з ураху
ванням можливих варіантів взаємного роз
ташування нуклеотидів [28].
При проведенні досліджень чип гібри
дизується з пробою, яку мітять різними
способами. У порівняльних дослідженнях
пробою, як правило, слугує кДНК, отрима
на з контрольного і порівняльного зразків.
Як мітку використовують і радіоактивно
мічені молекули, і флуоресцентні барвни
ки, приєднані безпосередньо до досліджу
ваних зразків. У разі проведення порівняль
ного аналізу звичайно застосовують дво
кольорову детекцію, коли контрольна та
досліджувана кДНК мітяться різними
барвниками. Результати реєструють за
інтенсивністю гібридизаційних сигналів
тих комірок чипа, в яких відбулася гібри
дизація, з подальшою комп’ютерною об
робкою результатів (рис. 4.4) [29].
Виробляються й більш спрощені варіан
ти чипів із невеликим набором генів (1000–
2000). На нейлоновій мембрані фіксують
ся короткі послідовності відомих генів.
Вони гібридизуються з радіактивно міче
ною пробою. Гібридизація детектується
методом радіоавтографії.
Слід зазначити, що робота з чипами для
виконання гібридизації потребує спеціаль
ного дорогого обладнання. Сподіваються,
що в найближчі роки ціни на обладнання
для виробництва чипів і роботи з ними бу
дуть знижені у зв’язку з насиченням ринку.
Розробка та використання в науці та
практиці нових технологій, як правило, є
рушійним моментом у розвитку медико
біологічних досліджень, як це було, на
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приклад, з розробкою технологій ПЛР.
Наразі розвиток молекулярної біології ба
гато в чому завдячує втіленню в досліджен
ня ПЛР, а згодом і мікрочипів.
Дослідженнями останнього десятиріччя
встановлено, що більшість хвороб характе
ризується певним профілем експресії генів.
Порівняння таких профілей у нормі та при
патології дозволяє виявити гени, які залу
чаються в етіологію і патогенез тієї чи
іншої хвороби. Наприклад, в одному з до
сліджень використали чип, який містив
близько 100 генів. Передбачалося, що всі
вони беруть участь у розвитку запалення.
При порівнянні кДНК з тканин хворих на
ревматоїдний артрит і коліт було проде
монстровано якісну схожість профілів екс
пресії більшості генів, у тому числі інтер
лейкіну3, хемокіну Grod та ін. Це підтвер
дило єдиний принцип розвитку запалення
при здавалося б різних захворюваннях.
Одночасно було виявлено гени, які спе
цифічно експресувалися лише при ревма
тоїдному артриті (тканинний інгібітор ме
талопротеази Іферитин, Mnсупероксид
дисмутаза), що можуть бути мішенями для
лікарських засобів.
Аналіз виділених із різних пухлин
іРНК за допомогою мікрочипів дозволив
встановити близько 5 тис. генів, які дифе
ренційно експресуються при різних фор
мах раку. Для клітин раку молочної зало
зи була виявлена підвищена активність 280
генів. Передбачається, що пошук лікар
ських засобів, спрямованих саме на ці гени,
може бути найбільш перспективним для
лікування раку молочної залози.
Біочипи застосовуються для діагности
ки багатьох захворювань людини, які зу
мовлені, зокрема, поліморфізмом. Перед
бачається, що в недалекому майбутньому
більшість тестів, які виконуються у клі
нічній лабораторії, будуть ґрунтуватися
на ДНКмікрочипах. Наприклад, якщо ще
декілька років тому для НLAтипування
застосовували набори сироваток для вияв
лення HLAантигенів, то сьогодні HLA
генотипування виконується на основі
алельспецифічної ПЛР у пробірках, а
завтра проводитиметься з допомогою біо
чипової технології. У Фінляндії вже ство
рено біочипи для визначення розбіжнос
тей в послідовності нуклеотидів у генах,
які відповідають за найбільш розповсю
джені в цій країні спадкові захворювання.
Вартість такого аналізу, який ґрунтуєть
ся на мікросеквенуванні, наближається до
50 центів США. Вже створені й виходять
на ринок мікрофлюїдні чипи — «лабора
торія у чипі», що вміщується на долоні.
Вона містить в собі комплекс традиційних
приладів, які звичайно займають цілу
кімнату [29].
Біочипи починають використовувати
для виявлення токсигенних штамів бак
терій, визначення антибіотикорезистент
ності мікроорганізмів. Їх застосовують у
трансфузіології, онкології, судовоме
дичній практиці. Біочипи — одна з голов
них технологій протеоміки.
Перспективним напрямом наукових
досліджень, який виник під впливом про
грами “HUР” і має значення для молеку
лярної епідеміології, є програма “Human
Connectivity Map”. Вона дозволяє виявити
взаємозв’язки між різними захворювання
ми та потенційними методами їх лікуван
ня за допомогою універсальної мови, в ос
нові якої знаходяться специфічні для кож
ної хвороби профілі активності генів
(«генні візитні картки»). Ці карти запов
нюються за допомогою мікрочипів, які на
дають інформацію про одночасну актив
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Іммобілізований олігонуклеотидний
зонд на біочипі
Рис. 4.4. Схема утворення подвійного
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ність десятків тисяч генів клітини. Потім
програма порівнює активність уражених і
здорових клітин або тих і тих клітин до і
після лікування. Індивідуальність генного
профілю визначається активністю ста чи
більше генів. Ця програма дозволила зафік
сувати профіль генної активності клітин
при різних типах раку, хворобі Альцгейме
ра, ожирінні та багатьох інших хворобах і
порівняти його із профілем клітин із пато
логічними змінами після лікування як но
вими, так і відомими лікарськими засоба
ми. Що більша схожість профілів актив
ності генів у клітинах, які порівнювалися,
то більша імовірність, що обидві хвороби
можна лікувати однотипними ліками. На
приклад, вчені ідентифікували цитостатик
рапаміцин як засіб, який знімає резис
тентність деяких типів дитячої гострої
лімфобластної лейкемії до глюкокорти
коїдів, що використовуються в традиційній
терапії.
Творці “Human Connectivity Map” вва
жають, що подальше її удосконалення до
зволить знайти чимало взаємозв’язків між
генною експресією і захворюваннями, а та
кож розробити більш досконалі нові ефек
тивні засоби лікування.
Швидкий розвиток біочипової техно
логії визначається такими перевагами:
мультиплексність, мініатюрність, специ
фічність, велика швидкість виконання до
сліджень й економічність. Вищезазначені,
а також інші сучасні молекулярнобіо
логічні технології, які починають втілюва
тися у вивчення експресії генів та їх полі
морфних варіантів, очевидно, будуть од
ним з основних чинників, що визначають
прогрес молекулярної епідеміології.
Геноміка як наука започаткувала низку
«омік» (геномікатранскриптомікапротео
мікаметаболоміка), які разом формують
багатовимірну біологію (high dimensional
biology), яка ґрунтується на позиціях ре
дукціонізму, тобто біологію, що прямує до
синтетичного, інтегрального узагальнення
відносно процесів життєдіяльності орга
нізмів (рис. 4.5, 4.6).








• Тести схильності — що може відбутися
• Тести ранньої діагностики — що відбувається
• Предиктивна терапія — що відбудеться
Надання інформації про стан здоров’я
• Ризик захворювання
• Теперешній статус
• Вибір лікувальних засобів
• Ефективність терапії
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Вчені сподіваються, що однією з прак
тичних складових багатовимірної біології
стане реалізація ідеї генетичного паспорта.
Практичне застосування генетичного пас
порта є складною проблемою, що нара
жається на такі перешкоди:
— величезні фінансові витрати, не
обхідні для розвитку генетичної медицини;
— виникнення серйозних суперечностей
між страховими компаніями та їхніми
клієнтами;
— етичні проблеми, оскільки не всі
люди бажають знати про свою чутливість
до тієї чи іншої хвороби.
Незважаючи на зазначені труднощі, за
стосування «генетичного паспорта» має
одну важливу перевагу. Якщо наразі в ліку
ванні беруть участь лікар, хворий та його
хвороба, то в майбутньому, завдяки «гене
тичному паспорту», з’явиться ще й четвер
тий фігурант — комп’ютерна модель хворо
го, що дозволить значно підвищити як діаг
ностику та лікування, так і прогноз пере
бігу хвороби. Тоді можна говорити про ме
дицину ХХІ сторіччя як медицину: преди
ктивну, превентивну, персоналізовану.
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Жоден із методів молекулярної епіде
міології не є абсолютно новим і притаман
ним лише цій науці. Скоріше йдеться про
синтез методів класичної епідеміології,
клінічної медицини та молекулярної біо
логії. Такий синтез започаткував низку но
вих наукових дисциплін. За аналогією з ге
номікою, наукою, що вивчає функції та
взаємодію генів у геномі, з’явилися такі
комплексні спеціальності, як протеоміка,
транскриптоміка, метаболоміка, нутриге
номіка, фармакогеноміка та токсикогеномі
ка [1]. Перед появою комплексних методів
дослідження на молекулярному генетично
му рівні для потреб молекулярної епідеміо
логії використовувалися здобутки клі
нічної біохімії та медичної екології. Досі не
втратили свого значення високочутливі
біологічні маркери порушень ліпідного об
міну при дослідженні епідеміології кардіо
васкулярної патології, серологічні маркери
найбільш поширених інфекційних захво
рювань, токсикологічні критерії безпеки
довкілля [2–5]. Однак сучасний розвиток
медичних технологій та нагальна потреба
у складних комплексних підходах при ви
значенні епідеміологічних закономірнос
тей поширення соціально значущої пато
логії потребує широкого впровадження пе
редових методів досліджень, у тому числі
повногеномних і протеомічних. При цьому,
на відміну від традиційних біомаркерів, ви
користання комплексного підходу до ана
лізу взаємовідношень компонентів геному,
протеому, транскриптому тощо дозволяє
вирішувати більш складні питання епіде
міології тієї чи іншої патології [6] (табл.
5.1).
Провідним стає мультидисциплінарний
підхід, коли над розв’язанням актуальних
проблем епідеміології та/чи клінічного
прогнозування одночасно працюють фа
хівці з молекулярної біології, клініцисти,
епідеміологи, фахівці з біостатистики, ток
сикологи, гігієністи. Незалежно від того, чи
використовуються у молекулярноепіде
міологічних дослідженнях традиційні
підходи чи новітні геномічні, протеомічні,
метаболомічні чи транскриптомічні техно
логії, перед широким впровадженням біо
маркерів у практику завжди проводиться їх
валідація з використанням лабораторних,
епідеміологічних і клінічних досліджень.
5.1. Організація молекулярно
епідеміологічних досліджень
У молекулярній епідеміології застосо
вуються деякі види випробувань, які є не
характерними для інших видів епідеміоло
гічних досліджень [7; 8]. Так, у практиці
клінічної епідеміології дизайн «серія ви
падків» є непопулярним у зв’язку з низь
ким рівнем доказовості та поганою від
творюваністю результатів. Однак для мо
лекулярноепідеміологічних досліджень є
типовим використання подібного дизайну
для визначень взаємодій «генген» і «ген
довкілля» з метою оцінки внеску окремих
генетичних варіантів у комплексному гено
Розділ 5. Методи молекулярної
епідеміології
METHODS OF MOLECULAR EPIDEMIOLOGY
This chapter gives a short description of the main methods of investigation which
are used in molecular epidemiology. The examples of various methods in particular cas
es are presented. The advantages and disadvantages of these methods are highlighted.
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типі, для визначення рівня гетерогенності
наслідків. Для аналізу результатів дослі
джень дизайну «серія випадків» викорис
товуються звичайні чотирипільні (2ґ2)
таблиці [7]. При цьому розраховуються
співвідношення шансів настання тієї чи
іншої події залежно від інтенсивності впли
ву екологічного фактора (табл. 5.2).
                               Випадки
Фенотип 1 Фенотип 2
Так A B
Ні C D
Відповідно до розрахованих відношень
шансів визначаються ризики та формуєть
ся лікувальнопрофілактична стратегія.
Найбільш цінний такий підхід щодо ви
значення етіологічних факторів у еколого
гігієнічних дослідженнях [9]. Водночас екс
позиція (вплив) фактора і генотип є пев
ною мірою незалежними один від одного.
Однак сьогодні відомі гени, деякі алельні
варіанти яких можуть бути пов’язані із ви
соким ризиком розвитку патології під
впливом несприятливих чинників довкіл
ля. Наприклад, від генетичних варіацій, що
визначають активність алкоголь й альде
гіддегідрогеназ, залежать особливості мета
болізму алкоголю та, зрештою, ризик ви
никнення алкоголізму й алкогольної хво
роби печінки [10; 11]. Особи з уповільне
ним метаболізмом алкоголю, яких багато
серед етнічних меншин угрофінського по
ходження, мають більш високий ризик роз
витку адикції до алкоголю. Це підтвер
джується і тим, що між частотою вживан
ня алкоголю та поліморфізмом гена алко
гольдегідрогенази існує негативний коре
ляційний зв’язок [10].
Використання досліджень дизайну «се
рія випадків» дозволяє також виявити ге
нотипи з множинними генними варіаціями
у різних локусах, оцінити діагностичну, етіо
логічну та прогностичну гетерогенність.
Кореляційні співвідношення між геноти
пом і фенотипом можуть досліджуватися
як за частотою маніфестованих форм хво
роби, так і за допомогою біомаркерів із ви
користанням оцінки генотипу, експресії
окремих генів, експресії білкових суб
станцій та ін. Так, кілька років тому було
доведено (Lesage et al., 2002), що мутації
гена CARD15, які асоціюються з хворобою
Крона, корелюють з ураженнями клубової,
а не ободової кишки [12]. Le Marchand et
al. (2003) визначили, що рак товстої киш
ки тісно пов’язаний з наявністю алеля 870A
гена CCND1, який обумовлює активність
неопластичного процесу та погіршує про
гноз для виживання [13].
Одним із найбільш специфічних дослі
джень, які здебільшого використовуються
тільки у практиці молекулярноепідеміоло
гічних досліджень, є дизайн «випадок
батьки» [14]. Формування пар або тріад, в
яких один з обстежених є пробандом, а інші
— його батьками, дозволяє з’ясувати особ
ливості успадкування патологічно обтяже
них алелів. Методологічні складності по
в’язані з необхідністю використання при
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Таблиця 5.1
Порівняння традиційних біомаркерів з сучасними
комплексними біомаркерами [6]
Комплексні «омічні» біомаркери
Зміни в експресії гена як ознака
впливу, що відбувся
Геномічний профіль варіацій у де
кількох генах
Профіль експресії генів для прогно






Концентрація в крові хімічного аген
та
Варіанти ДНК в одному чи декількох
локусах










аналізі даних, одержаних під час таких до
сліджень, складних регресійних моделей,
які дозволяють врахувати можливі дефек
ти визначення генотипу та/або гетерози
готність у батьків.
Втім, до застосування для епідеміоло
гічних досліджень безпосередньо молеку
лярнобіологічних технологій, у тому числі
генетичних, надзвичайно важливо корект
но провести збір даних, зокрема патологіч
ного матеріалу та тестованих біологічних
тканин.
Загалом, епідеміологічні експерименти,
спрямовані на оцінку первинної профілак
тики (агентів, що повинні запобігти появі
захворювання), проводяться значно рідше,
ніж клінічні випробування. У клінічному
випробовуванні для впливу застосовують
не первинну профілактику (оскільки вона
не запобігає появі власне захворювання), а
засоби вторинної профілактики, які допо
магають запобігти ускладненню або реци
диву захворювання [15]. У молекулярній
епідеміології можуть використовуватися
обидва підходи, втім, зважаючи на перспек
тиви прогнозування виникнення тієї чи
іншої нозоформи, перевагу останнім часом
віддають польовим, тобто суто епідеміоло
гічним дослідженням.
Особливістю польових досліджень, які
мають характер скринінгових, є надзви
чайно великі за розмірами вибірки [9]. Це
обумовлює високу вартість таких дослід
жень, що обмежує їх використання. Оск
ільки учасники дослідження не є пацієн
тами, що звертаються у деякий загальний
центр для одержання лікування, умовою
польових досліджень дуже часто є те, щоб
до цільового контингенту медичні праці
вники приходили безпосередньо на робо
ту, додому чи в навчальний заклад, що
впливає на собівартість досліджень. Вини
кає необхідність створення центрів, у яких
можна виконувати це дослідження і куди
звертатимуться учасники дослідження. Це
також формує додаткову вартість дослі
джень.
Польові дослідження, в яких до груп
впливу випадковим чином належать не
індивідууми, а групи пацієнтів, називають
ся кластернорандомізованими. Що біль
шими є розміри групи, які є рандомізацій
ною одиницею стосовно загального розмі
ру дослідження, то меншим є ефект від
рандомізації [15].
Широкого визнання набули когортні
дослідження, під час яких порівняння про
водяться усередині підгруп когорти, обра
них за різними факторами впливу [9].
Сутність досліджень типу «випадокконт
роль» можна найкраще зрозуміти, якщо ми
визначимо вибірку як дзеркало, що відби
ває гіпотетичну досліджувану популяцію,
в якій могло б бути проведене когортне
дослідження. Відповідно до кожного ви
падку захворювання або іншого явища, що
досліджується, у загальній вибірці оби
рається пара, яка є абсолютно ідентичною
за анамнестичними, соціальноекономічни
ми й психосоціальними характеристиками,
а відрізняється лише відсутністю захворю
вання або іншого досліджуваного явища.
Дослідження, що використовуються у
молекулярній епідеміології, можуть бути
також класифіковані як проспективні або
як ретроспективні. Якщо вдатися до але
горії, то вчений, що проводить проспектив
не дослідження, намагається за відомими
йому ознаками передбачити майбутнє, а
той, що проводить ретроспективне, —
відновити події минулого [15].
Проспективне дослідження можна ви
значити як дослідження, в якому аналіз
впливу і вимір інших факторів був зробле
ний до того, як виникло захворювання. У
ретроспективних дослідженнях ці показни
ки вивчаються після того, як захворюван
ня виникло. Наприклад, якщо за результа
тами генетичного скринінгу проводиться
катамнестичний контроль протягом де
кількох років, внаслідок чого визначаєть
ся реальна реалізація ризику виникнення
захворювання, йдеться про проспективне
дослідження. І навпаки, якщо у пацієнта
беруть патологічний матеріал або для до
слідження беруть здорові тканини, одер
жані під час санаційних або косметичних
процедур (жирова тканина після ліпо
сакції, інтактні яєчники у жінок зі злоякі
сними новоутвореннями молочної залози),
йдеться про ретроспективне дослідження
[15; 16].
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Розходження між класифікаціями до
сліджень на когортні чи за типом «випа
докконтроль», проспективними і ретро
спективними, має бути досить чітким, ос
кільки ці дві осі класифікацій епідеміоло
гічних досліджень часто плутають. Раніше
автори називали когортні дослідження
проспективними, а дослідження типу «ви
падокконтроль» — ретроспективними, ос
кільки когортні дослідження звичайно по
чинаються з ідентифікації впливу, а потім
оцінюють розвиток захворювання, тимча
сом як дослідження типу «випадокконт
роль» звичайно починається з ідентифі
кації захворілих людей і контролю, а потім
виміру статусу впливу. Однак терміни про
спективне і ретроспективне дослідження
корисні, насамперед, для того, щоб описа
ти час початку захворювання стосовно ви
міру впливу [16]. Наприклад, дослідження
типу «випадокконтроль» може бути або
проспективним, або ретроспективним. При
цьому проспективне дослідження типу
«випадокконтроль» використовує показ
ники впливу, узяті до того, як людина за
недужала, а ретроспективні дослідження,
виконані за дизайном «випадокконтроль»,
використовують показники, взяті після
того, як людина захворіла. Як когортні, так
і дослідження типу «випадокконтроль»
можуть базуватися на поєднанні проспек
тивних і ретроспективних вимірів, викори
стовуючи дані, зібрані як до, так і після по
чатку захворювання (змішаний дизайн).
Розходження між проспективними і
ретроспективними дослідженнями іноді
використовуються для того, щоб описати
час ідентифікації суб’єктів, а не виміру
впливу й інших факторів. Коли ми викори
стовуємо даний підхід, ретроспективне чи
історичне когортне дослідження включає
ідентифікацію та спостереження за пацієн
тами, але пацієнти ідентифікуються тільки
після того, як період спостереження закін
чився. Ідентифікація пацієнтів, вплив на
них і результати базуються на існуючих
записах чи на спогадах учасників.
Дослідження, яке включає як об’єкти
всіх людей у популяції у деякий момент чи
репрезентативну вибірку всіх подібних
осіб, включаючи тих, хто захворів, і має на
меті описати популяцію в даний момент,
звичайно позначається як одномоментне
(чи кроссекційне, тобто поперечне) дослі
дження. Одномоментне дослідження, яке
виконується для того, щоб визначити по
ширеність, називається дослідженням по
ширеності. Дослідження методом попереч
ного зрізу (сrosssection) використовують з
метою вивчення зв’язку між фактором
впливу або демографічною характеристи
кою та певним біомаркером [16]. Стандарт
ною організацією таких досліджень є по
рівняння однакових за розміром групи
осіб, які зазнали впливу фактора, з такою
самою за розміром групою тієї ж популяції
без дії фактора впливу. Біомаркери можуть
визначатись декілька разів протягом дослі
дження у певних «контрольних точках»
часу або група вивчається до початку дії
фактора і після певного періоду. Подібна
організація досліджень дозволяє оцінити
вплив таких факторів, як спосіб життя,
особливості дієти, репродуктивний статус,
професія тощо. Соціальнодемографічну
інформацію стосовно досліджуваних груп
дістають за допомогою спеціально складе
них опитувальників [17]. Так, проведене в
Одеському регіоні методом поперечного
зрізу дослідження з метою виявлення фак
торів ризику медикаментозно резистентно
го туберкульозу передбачало заповнення
хворими опитувальників, що містили пи
тання стосовно віку, статі, перебування у
місцях позбавлення волі, ВІЛінфікова
ності, вживання алкоголю, анамнезу ліку
вання [18]. Звичайно інформація про вплив
аналізується разом з інформацією про за
хворювання таким чином, щоб субпопуляції
з різним впливом могли бути порівняні у
відповідності з поширеністю в них захворю
вань.
У молекулярній епідеміології майже не
використовуються екологічні дослідження,
в яких одиницею спостереження є група
людей, а не один індивідуум [16]. Це пов’я
зано зі специфікою методів дослідження і
неможливістю усереднення індивідуаль
них генетичних ризиків. У літературі дис
кутується пропозиція розглядати попе
редні дослідження з обмеженою достовір
ністю як тест на наявність взаємозв’язку
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між впливом і захворюванням. Якщо по
дібний взаємозв’язок виявляється, то мож
на використовувати більш точний і більш
дорогий тест з більш складним дизайном
дослідження.
Недоліком існуючої методології комп
лексної оцінки впливу чинників довкілля
на стан здоров’я є нехтування особливос
тями соціальноекономічного розвитку та
регіональних антропологоекологічних ха
рактеристик [19; 20]. З другого боку, існу
ючі методи оцінки здоров’я населення, яке
знаходиться під впливом відповідних еко
логогігієнічних умов проживання, не по
вною мірою віддзеркалюють реальні умо
ви формування індивідуального та популя
ційного здоров’я.
Найбільш перспективним напрямком у
розв’язанні цих проблем, на думку відомих
вітчизняних і зарубіжних вчених, є впро
вадження системи соціальногігієнічного
моніторингу на основі оцінки ризиків [20].
Саме розробка показників інтегральної
оцінки соціальноекономічних, еколого
гігієнічних факторів і стану здоров’я до
зволить відкрити шлях до впровадження
соціальногігієнічного моніторингу, значно
підвищити якість діяльності санітарно
епідеміологічної служби.
Широке впровадження математикоста
тистичних методів сприяло до розвитку
нового підходу до оцінки взаємозалежнос
тей  факторів зовнішнього середовища і
здоров’я людини на підставі розрахунку
ризиків. Сьогодні напрацьовано значний
обсяг матеріалів, присвячених розрахунку
канцерогенного і неканцерогенного ризи
ку від впливу атмосферних забруднень, ра
діаційного фактора, питних вод різного со
льового складу [20; 21].
На жаль, в Україні концепцією ризику
в оцінці впливу  чинників довкілля прак
тично не користуються. Дослідження в ос
новному обмежуються констатацією фак
ту погіршення стану здоров’я, тобто іден
тифікацією загрози, яка виникає під впли
вом дії різних чинників довкілля [21].
В останні роки в Україні впроваджу
ються засади соціальногігієнічного моні
торингу — складної багатофункціональної
системи тривалого спостереження за зміна
ми показників стану навколишнього сере
довища, що має за мету виявлення критич
них відхилень, які потребують еколого
гігієнічних, соціальних і медикопрофілак
тичних заходів [22].
У світовій практиці критеріями оцінки
негативного впливу  факторів навколиш
нього середовища є інтегральні показники
здоров’я з встановленням причиннона
слідкових зв’язків між їх впливом та реак
цією організму. Одним з таких інтеграль
них показників є репродуктивне здоров’я
населення, в першу чергу — жіночого, що
доведено у численних дослідженнях гігіє
ністів та акушерівгінекологів [23–27].
Втім, в українських реаліях використанню
показників репродуктивного здоров’я у
практиці соціальногігієнічного моніто
рингу приділяється недостатньо уваги, а
методологічні підходи молекулярної епіде




У методології молекулярної епідеміо
логії надзвичайно велику роль відіграє до
слідження однонуклеотидного поліморфі
зму, а також поліморфізму мікро та мініса
телітів. Відповідно до прийнятого визна
чення (Brookes, 1999), SNPs (single nucleo
tide polymorphisms) — це однонуклеотидні
позиції в геномній ДНК, для яких у деякій
популяції існують різні варіанти послідов
ностей (алелей), причому рідкісний алель
трапляється з частотою не менше 1 % (рис.
5.1) [28]. Іноді додатково визначаються
«розповсюджені SNPs», для яких частота
зустрічальності рідкого алеля більше 20 %
[29]. Однак досить часто, усупереч фор
мальному визначенню, усі невеликі зміни
геномних послідовностей, виявлені в ході
SNPскринінгу, розміщаються в тих самих
базах даних. В одному списку з SNPs ви
являються невеликі інсерції/делеції (in
dels) і зміни декількох нуклеотидів.
Історично розвиток цього методу пов’я
заний із дрібними відмінностями, на які
раніше не звертали уваги. Вони дістали на
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зву «сингулярний (одиничний) нуклеотид
ний поліморфізм (SNP, СНП, «сніпи»).
Якщо спростити сутність цього явища до
навкололітературної алюзії, то це від
мінності за однією літерою генетичного
триплетного коду.
Середня кількість «сніпів» у геномі ста
новить близько 1 на 1000 нуклеотидів. Їх
зараз інтенсивно досліджують, тому що
однонуклеотидний поліморфізм є одним з
найбільш важливих механізмів детермі
нації мультифакторних захворювань [30].
У принципі, можливе існування дво
(бі), три і чотириалельних поліморфізмів.
Однак на практиці є надзвичайно рідкісни
ми навіть триалельні SNP — менше 0,1 %
усіх SNP людини [29]. Біалельні SNP мо
жуть бути чотирьох різних типів: один вид
транзицій C<=>T (G<=>A) і три типи
трансверсій: C<=>A (G<=>T), C<=>G
(G<=>C) і T<=>A (A<=>T). Транзиції
становлять дві третини усіх SNPs людини.
Можливо, це пов’язано з походженням
C<=>T (G<=>A) замін у реакції дезаміну
вання 5метилцитозину.
Практичний інтерес до SNPs вельми
зріс у ході реалізації проектів з молекуляр
ної епідеміології різних захворювань [31].
У самому визначенні SNPs закладена орі
єнтація на їхнє використання як генетич
них маркерів (обмеження за частотою зус
трічальності протиставляє їх рідкісним му
таціям). Величезна кількість SNPs у геномі
людини (за різними оцінками, 3–10 млн
розповсюджених SNP) дозволяє відібрати
близько 100 000 SNP маркерів, при се
редній відстані між маркерами 30 тпн [29].
При цьому на кожний відомий або перед
бачуваний ген припадає у середньому по
два маркери. Ніякий інший тип геномних
розходжень не здатний забезпечити таку
щільність картування.
Висока щільність маркерів — не са
моціль. Маркери, що знаходяться один від
одного на середній відстані 30 тпн, не
обхідні для дослідження природи поліген
них захворювань й ознак. Лише при такій
щільності з’являється можливість шляхом
систематичного скринінгу та порівняння
великих вибірок здорових і хворих індиві
дуумів виявляти гени, що беруть участь у
прояві полігенних ознак. Надійний метод
геномного скринінгу SNP дозволив би роз
робити стандартний підхід до дослідження
молекулярної природи схильності до різ
них захворювань і визначення індивідуаль
ної чутливості до лікарських засобів.
Застосування SNP генотипування не
обмежено фармакогенетикою та медици
ною. Крім високої щільності, SNPs мають
дуже низький рівень мутацій на покоління
(~108), що робить їх зручними маркерами
молекулярної еволюції [32; 33]. Докладні
генетичні карти й ефективні системи гено
типування могли б значно прискорити і
дослідження, проведені на модельних
організмах.
Вивчення мікросателітної нестабіль
ності є надзвичайно цінним інструментом
при популяційних дослідженнях [34]. Відо
мо, що так звані сімейні випадки онкологіч
них та інших соматичних захворювань не
рідко асоціюються з наявністю нестабіль
ності мікросателітів, що є особливим кла
сом ДНКмаркерів. Це фрагменти ДНК з
великою кількістю (до сотні і навіть біль
ше) тандемних ідентичних повторюваних
«мотивів», які звичайно називають повто
рами: короткими послідовностями з кількох
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(як звичайно прийнято вважати, від од
нієї до шести) пар нуклеотидів. Мікро
сателіти є високополіморфними струк
турами, з десятками алелей у кожному
локусі та високими темпами мутації.
Алелі мікросателіта локусу відрізняють
ся один від одного довжиною (числом
повторів).
Невеликі розміри мікросателітних ло
кусів дозволяють застосувати метод полі
меразної ланцюгової реакції з метою гено
типування і забезпечити високу відтворю
ваність результатів. У людини мікроса
телітні ділянки розподілені по всьому ге
ному, що дозволяє використовувати їх, як
і мононуклеотидні поліморфізми (SNP),
для аналізу асоціацій, зчеплення і карту
вання генів як маркери спадкових і мульти
факторних захворювань.
Мікросателітна нестабільність, пов’яза
на з порушенням у системі репарації, є важ
ливим типом генетичних перебудов деяких
пухлин [34]. Так, в ендометріоїдній карци
номі та її варіантах близько 20–45 % пух
лин характеризуються мікросателітною
нестабільністю. Нестабільність мікросате
літних повторів у геномі може бути вико
ристана для діагностичних цілей як са
мостійні маркери в некодуючих і кодуючих
ділянках, так і у випадках асоціацій з аль
терацією в інших генах.
Оскільки нестабільність мікросателітів
є ранньою і постійною ознакою малігні
зації, мутації в них можуть використовува
тися в діагностиці пухлинного процесу. У
дослідженнях В. Г. Дубініної і співавт.
(2007) було показано, що ділянки ДНК,
розташовані у геномі людини між мікроса
телітними послідовностями, можуть віді
гравати суттєву еволюційну роль, оскіль
ки відбивають певний рівень популяційно
го поліморфізму (до 43 %) [35]. Суттєві
відмінності молекулярногенетичного рівня
між нормою та патологією (до 71,4 %)
в однієї людини свідчать про можливу
участь ISSRлокусів (ISSR — Intersimple
sequencerepeats) у пухлиноутворенні або ж
про їх зчеплення із впливовими локусами.
У роботі українських науковців встановле
на гомологія поліморфних фрагментів, от
риманих методом ISSRпраймування, із
певними послідовностями у геномі люди
ни і визначена можлива функція ділянок
ДНК, що розташовані між мікросателітни
ми повторами і впливають на механізми
пухлиноутворення [35].
Останнім часом у практиці молекуляр
ноепідеміологічних досліджень широко
використовують порівняльну геномну
гібридизацію — метод молекулярноцито
генетичного аналізу геномного дисбалансу
при діагностиці хромосомних порушень у
людини [36]. Порівняльна геномна гібри
дизація (CGH) — це конкурентна супре
сійна гібридизація in situ двох геномних
бібліотек ДНК (однієї — виділеної з ткани
ни, що аналізується, другої — з контрольної
нормальної тканини), мічених різними
флуорохромами, на метафазних пластинках
здорового індивіда. Зміна співвідношення
інтенсивностей флуоресцентного світіння,
що маркує нормальну та аналізовану ДНК,
указує на збільшення чи зменшення кіль
кості копій ДНК у досліджуваному матері
алі.
Для швидкого скринінгу геномних по
рушень (числові аномалії хромосом, мар
керні хромосоми, ампліфікація і делеція
послідовностей ДНК) у пробандів із хро
мосомними аномаліями, у хворих на онко
логічні захворювання, для пренатальної
діагностики хромосомних синдромів при
значена CGH. Метод дозволяє провести
повний скринінг геному на предмет число
вих і незбалансованих структурних перебу
дов хромосом протягом одного експери
менту; CGH не потребує приготування
препаратів метафазних хромосом із дослі
джуваної тканини, а, отже, не залежить від
процесу культивування клітин і зв’язаних
з ним артефактів і надає інформацію про
хромосомний набір in vivo. Також CGH не
залежить від джерела досліджуваного ма
теріалу і може бути успішно виконана з
малою кількістю тестованої ДНК. Крім
того, для аналізу може бути використаний
архівний матеріал у вигляді залитих у па
рафін чи зафіксованих у формаліні зразків
тканин.
Не можна уявити сучасний арсенал ме
тодів дослідження молекулярної епідеміо
логії без оцінки повногеномної експресії
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генів [36–39]. Геном будьякого організму
— складна система, елементи якої (гени)
зв’язані між собою мережею взаємодій.
Одні гени регулюють активність інших,
включають і виключають їх, причому ці
генирегулятори самі, у свою чергу, керу
ються іншими генами. У цих «геннорегу
ляторних мережах» дуже багато зворотних
зв’язків — як позитивних, так і негативних.
Центральну роль у цих складних взаємо
діях відіграють гени, що кодують транс
крипційні фактори, — білки, здатні розпіз
навати певні ділянки ДНК, прикріплюва
тися до них і активізувати, або, навпаки,
перешкоджати транскрипції (роботі) при
леглих генів. Експресію генів вимірюють за
допомогою мікрочипів — пластинок з нане
сеними на них відрізками ДНК — фрагмен
тами досліджуваних генів. З клітин виділя
ють РНК і наносять на мікрочип. Що ак
тивніше працює ген, то більше синтезуєть
ся в клітині молекул РНК із характерною
для даного гена послідовністю нуклеотидів
(вони синтезуються у ході первинного
«прочитання» генів — транскрипції). Якщо
на чипі є відрізки ДНК із такою ж по
слідовністю нуклеотидів, молекули РНК
«прилипають» до них. За кількістю таких
«прилиплих» молекул РНК і судять про
рівень активності гена [39].
Нарешті, у практиці молекулярнобіо
логічних досліджень епідеміології інфек
ційних хвороб надзвичайно велику роль
відіграє realtime PCR — сімейство методик
кількісного ПЛРаналізу, які дозволяють
визначити вихід продукту реакції після
кожного циклу ампліфікації та побудува
ти за цими даними кінетичну криву ПЛР,
внаслідок чого на підставі аналізу цієї кри
вої визначається відносна концентрація
субстрату [40].
Для детекції ПЛРпродукту використо
вуються флуоресцентні барвники, що за
безпечують флуоресценцію, прямо пропор
ційну кількості ПЛРпродукту — репортер
ну флуоресценцію. Механізми генерації
репортерної флуоресценції розрізняються
в залежності від типу realtime PCR [40].
Поряд із дослідженням генетичних
особливостей індивідууму або популяції у
молекулярній епідеміології застосовують
ся альтернативні підходи, зокрема пошук
протеомних маркерів [37]. Термін «проте
ом» позначає весь білковий комплекс, екс
пресований геномом. Висока значущість
кожного з індивідуальних білків для забез
печення тих чи інших функцій і/чи моле
кулярних структур в організмі не тільки
визначає їх залучення у різні фізіологічні
та патологічні процеси з потенційними
можливостями для використання білків як
ефективних діагностичних маркерів, але і
для застосування деяких білків як лікарсь
ких засобів. Традиційні підходи до вивчен
ня індивідуальних білків — біохімічний і
імунохімічний аналізи — ґрунтуються на
послідовному вивченні окремих білків. Для
досягнення цієї мети білки вивчають (ви
діляють), використовуючи їх індивідуальні
властивості — функціональну активність
чи антигенність. Водночас системний
підхід орієнтується на рівнобіжне вивчен
ня багатьох індивідуальних білків, су
купність яких утворює певну систему, що
характеризує досліджуваний об’єкт у ціло
му. Протеомні методи використовуються
для визначення маркерів захворювань і
розробки нових ліків.
Для комплексного вивчення «протео
му» застосовують методи і технології (рис.
5.2), спрямовані на одночасний поділ, а та
кож подальшу ідентифікацію й аналіз усіх
білків, що синтезуються у клітині чи іншо
му об’єкті (органі, організмі) [41–43]. До
них, зокрема, належать:
1. Ізоелектрофокусування — розділення
білків під дією електричного поля чи у се
редовищі з градієнтом pН, що створюєть
ся спеціальними амфотерними речовинами
— «амфолітами», здатними проводити
електричний струм (висока провідність) і
водночас локально викликати і підтриму
вати рН (висока буферна ємність).
2. Електрофоретичні методи.
3. Ідентифікація мікросеквенування ба
зується на визначенні (розшифровуванні)
частини амінокислотної послідовності
білка. Розроблені методи мікросеквенуван
ня дозволяють працювати з дуже малими
кількостями пептидів, аж до нанограмових.
Це важливо, тому що визначення навіть
короткого фрагмента амінокислотної по
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слідовності часто виявляється вирішаль
ним для ідентифікації цілого білка. Мікро
секвенування дозволяє виявляти одиночні
амінокислотні заміни в аналізованих біл
ках.
4. Масспектрометрія встановлює, які
атоми входять до складу молекули, яка
структура їхнього розташування й ізотоп
ний склад, а також якою є маса молекули.
Істотна відмінність масспектрометрії від
інших аналітичних фізикохімічних ме
тодів полягає у тому, що оптичні, рент
генівські й інші методи детектують чи ви
промінювання, чи поглинання енергії мо
лекулами або атомами, а масспектромет
рія має справу із самими частинками речо
вини.
5. Капілярний електрофорез — це метод
аналізу складних сумішей, що використо
вує електрокінетичні явища (електромігра
цію іонів і інших заряджених частинок і
електроосмос) для поділу і визначення
компонентів. Ці явища виникають у розчи
нах при переміщенні їх в електричне поле,
переважно високої напруги. Якщо розчин
знаходиться у тонкому капілярі, наприклад
у кварцовому, то електричне поле, накла
дене уздовж капіляра, викликає в ньому
рух заряджених частинок і пасивний потік
рідини, у результаті чого проба розділяєть
ся на індивідуальні компоненти. Модифі
кацією методу є капілярний електрофорез
у чипах. Ідентифікація білків за допомогою
масспектрометрії може проводитися без
посередньо після поділу.
Сьогодні технічно можливими є іденти
фікація та визначення всіх індивідуальних
білків організму. Зазвичай, протеомний
аналіз проводять у два етапи [41]. Спочат
ку білки розділяють за допомогою двови
мірного електрофорезу з високим розділен
ням, а потім ідентифікують за допомогою
масспектрометрії. Для ідентифікації білка
не потрібно визначати амінокислотну по
слідовність.
За допомогою описаних методів у одно
му біологічному зразку можна проаналізу
вати до 10 000 білків і виявити зміни їхньої
концентрації. Подібно до «генетичного
паспорта» фахівці розглядають можливість
використання з практичною метою «про
теомного паспорта» [43].
Уже створені бази даних за сотнями
білків протеому міокарда, рівні яких змі
нюються при захворюваннях серця і судин.
Моніторинг кардіопротеому є набагато
інформативнішим, ніж ЕКГ та показники
центральної і внутрішньосерцевої гемоди
наміки. Успішно реалізовано міжнародний
проект «Протеом плазми крові», який доз
волив ідентифікувати більше 12 000 білків
[44].
Ще один перспективний напрям до
сліджень на субклітинному й молекуляр
ному рівні пов’язаний із розвитком нової
медичної науки — метаболоміки [45]. Ос
новним завданням метаболоміки є побудо
ва профілю концентрації всіх метаболітів
організму. Метаболоміка спирається на
тонкі методи біохімічних і біофізичних до
сліджень, такі як спектроскопія, протонний
ядерний магнітний резонанс у сполученні
з комп’ютерним аналізом зразків.
Метаболомічні методи показали високу
ефективність при виявленні спадкових і
вроджених порушень метаболізму, ви
кликаних як ендогенними, так і екзогенни
ми причинами; при діагностиці багатьох
захворювань, ураженні токсичними речо
винами, а також при дослідженні реакцій
організму на лікарські засоби, харчові про
дукти тощо [45].








Білкові чипи з різним способом
детекції
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ного підходу до евалюації біомаркерів, як
правило, оцінці підлягають такі параметри,
як аналітична валідність, клінічна ва
лідність і клінічна корисність [9; 16; 46]
(табл. 5.3).
З метою аналітичної валідації викорис
товують операційні характеристики, опи
сані у табл. 2.8, зокрема чутливість, спе
цифічність, прогностичність позитивного і
негативного результату, відношення прав
доподібності позитивного і негативного
результату, а також діагностичну точність
тесту [16]. Для оцінки ризику (клінічна ва
лідація) використовують відношення шан
сів, значення відносного й абсолютного
ризику, кількість хворих, що потребують
лікування, та інші критерії, які є загально
прийнятними у практиці клінічної епіде
міології (див. розд. 2). Нарешті, для оцін
ки клінічної корисності (clinical utility), як
правило, використовують відношення ри
зиків настання несприятливого наслідку
для здоров’я (рецидив, ускладнення,
смерть) відповідно при використанні ново
го діагностичного підходу та при тради
ційному діагностичному алгоритмі. Потре
ба у визначенні клінічної корисності вини
кає у тих випадках, коли клінічна
валідність діагностичного тесту є доведе
ною у клінічних дослідженнях і необхідно
визначити доцільність впровадження цьо
го тесту в окремому лікувальнопрофілак
тичному закладі [16]. Наприклад, визна
чення фактора Лейдена та протромбіну є
вельми поширеним у практиці епідеміоло
гічних досліджень, проте доцільність впро
вадження скринінгу на ці фактори зале
жить від профілю закладу та наявності
відповідного лабораторного обладнання
[47].
В останні роки у деяких країнах були
проведені серйозні популяційні досліджен
ня поширеності деяких генетичних біомар
керів [48–52]. Це дозволило виявити
найбільш важливі для різних популяцій
медичні проблеми, у тому числі чутливість
до неінфекційних та інфекційних захворю
вань, чутливість до різних медикаментоз
них засобів, а також визначити пріоритетні
напрямки наукового пошуку для подаль
ших досліджень (табл. 5.4). Більшість із
цих досліджень мала когортний дизайн, що
пов’язано з необхідністю формування ве
ликих вибірок та одномоментним обсте
женням значних масивів осіб певної етніч
ної належності.
Сьогодні одним із найбільш важливих
методологічних питань молекулярної епі
деміології є вибір груп порівняння [16; 42].
Традиційні підходи до формування конт
рольних груп не завжди дозволяють досяг
ти потрібного результату, тому що існує
висока ймовірність одночасного впливу ге
нетичних й екологогігієнічних факторів.
Прикладом є результати дослідження
зв’язку між генетичним маркером Gm 3; 5;
13; 14 та інсуліннезалежним діабетом у
індіанців піма [53]. У цьому трансверзаль
ному дослідженні особи, що були носіями
маркерного гена, значно частіше хворіли на
діабет, ніж інші (29 % проти 8 %). Однак
згодом з’ясувалося, що цей маркер більшою
мірою свідчить про походження від зміша
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них шлюбів білих та індіанців — коли з до
слідження були виключені особи змішано
го походження, різниця між чистокровни
ми індіанцями піма за частотою виникнен
ня діабету виявилася незалежною від наяв
ності чи відсутності досліджуваного гене
тичного маркера. Для уникнення подібних
ситуацій рекомендують проводити ретель
ний відбір кандидатів для участі у дослі
дженні, що також впливає на розмір стати
стичної похибки. Оптимальним рішенням
проблеми є використання одразу кількох
маркерів у повногеномних дослідженнях.
Ще однією типовою проблемою аналі
тичної валідності молекулярногенетичних
біомаркерів є труднощі в інтерпретації екс
позицій та ефекту [46]. В ідеалі наявність
однієї чи кількох мутацій у гені має коре
лювати з порушенням функції гена, а
відтак і з порушеннями експресії певного
білка. Втім, багато маркерів мають тісний
зв’язок з іншими маркерами у тій самій
ділянці хромосоми. Таким чином, дослід
ник здебільшого визначає ці асоційовані
маркери замість визначення безпосеред
ньо мутацій, які призводять до розвитку
захворювань. Це тягне за собою хибне тлу
мачення результатів і некоректну оцінку
ризику виникнення захворювання, що
вивчається.
Цікавою методологічною проблемою є
визначення зв’язку між чинниками довкіл
ля та генотипом [3]. Для цього зазвичай
використовується таблиця дизайну 2ґ4
(табл. 5.5), в якій зведені результати оцін
ки різних алельних варіантів.
Як видно з наведеної табл. 5.5, при роз
рахунку співвідношення шансів як рефе
рентну групу використовують осіб, які не
мали експозиції до шкідливого фактора і не
є носіями патологічно обтяжених алельних
варіантів. При формуванні вибірки велике
значення має коректне статистичне обґрун
тування її мінімальних розмірів. Надмірне
Таблиця 5.4





















































Знайти гени, які викли
кають соціально зна
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збільшення обсягів вибірки призводить до
невиправдано великих видатків на прове
дення дослідження, а результати, одержані
на малій вибірці, є недостатньо репрезен
тативними.
Слід зазначити, що некоректна статис
тична обробка може звести нанівець ре
зультати наукової роботи всієї мультидис
циплінарної команди, яка бере участь у
молекулярноепідеміологічних досліджен
нях [9]. У зв’язку з цим багато авторів при
діляє увагу пошуку найбільш надійних ме
тодів, які б дозволили уникнути похибок
при тлумаченні одержаних результатів.
Наприклад, у дослідженні Wacholder et al.
(2004) був використаний баєсівський
підхід до оцінки достовірності зв’язку між
генетичними варіантами та захворюванням
[54]. Цей підхід ґрунтується на відмові від
фреквентистського аналізу спостережува
них явищ і передбачає визначення вихід
них граничних умов сили асоціації гене
тичного варіанта та патології. Використан
ня баєсівської статистики дозволяє суттє
во зменшити кількість псевдопозитивних
результатів і мінімізувати вплив суб’єктив
ного фактора в інтерпретації одержаних
даних. В останні роки фахівці з молекуляр
ної епідеміології також широко застосову
ють методи кластерного та багатофактор
ного аналізу при вивченні складних генних
мереж [55; 56].
У деяких країнах світу проведена оцін
ка популяційного й абсолютного ризику
виникнення соціально значущих захворю
вань, створені відповідні карти, які викори
стовуються при складанні профілактичних
програм [57]. Утім, на теренах СНД по
дібних програм досі не існує. Це, насампе
ред, пов’язано з браком біотехнологічних
потужностей і незадовільним фінансуван
ням відповідних проектів. Проте зволікан
ня із впровадженням сучасних біотехно
логій та принципів генетичної медицини
може призвести до невиправдано велико
го відставання України від інших держав
світу та до поглиблення кризи у галузі при
кладної медичної науки.
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Відкриття послідовності геному люди
ни надає нам можливість першого цілісно
го погляду на нашу генетичну спадщину і
є одним з основних ресурсів майбутніх біо
медичних досліджень. Відомо, що 46 хро
мосом людини, серед яких 22 пари авто
сомних хромосом й 2 статеві хромосоми,
складаються приблизно з трьох мільярдів
пар основ ДНК і містять близько 30 000
генів, що кодують протеїни. При цьому ре
гіони кодування становлять менш 5 % ге
ному, а деякі хромосоми мають більш ви
соку щільність генів, ніж інші. Що ж сто
сується функції іншої частини ДНК, то
вона дотепер залишається неясною [1]. Із
розвитком медичної генетики й генетичної
медицини вчені відкривають все більше
генівкандидатів, від алельного стану яких
залежать походження і тяжкість перебігу
захворювання у конкретного пацієнта.
Одна з найскладніших проблем май
бутніх досліджень полягає в тому, щоб зро
зуміти, яким чином гени роблять свій вне
сок у захворювання, що мають комплекс
ний характер спадкування, як у разі ожи
ріння, цукрового діабету, бронхіальної ас
тми, раку, ментальних розладів, психічних
і нейродегенеративних захворювань [1].
Для усіх цих хвороб, при певному специ
фічному або неспецифічному спадковому
обтяженні, не існує єдиного гена, відпові
дального за розвиток хвороби. Імовірно,
необхідна більш ніж одна мутація для ма
ніфестації захворювання. При цьому безліч
Розділ 6. Молекулярна епідеміологія
соціально значущих захворювань
MOLECULAR EPIDEMIOLOGY OF SOCIALLY IMPORTANT DISEASES
The chapter is dedicated to the molecular disorders having importance for the risk
of the occurrence of such widely spread diseases as cardiovascular diseases, diabetes mel
litus, obesity, some diseases of the central nervous system. The role of the changes de
termined at the molecular level is emphasized in the assessment of epidemiological situ
ation and development of the preventive measures.
генів можуть впливати на схильність люди
ни до хвороби або змінювати її реакцію на
зовнішні, у тому числі екологічні фактори,
що стає тригерним моментом патології. Ро
зуміння цього ланцюга взаємопов’язаних і
взаємозалежних процесів, безсумнівно, є
завданням для молекулярної епідеміології
на найближчий час, потужною підмогою
для якої є можливості технології молеку
лярних методів дослідження [2].
Інформаційна значущість результатів,
отриманих завдяки молекулярноепідеміо
логічним дослідженням, полягає у такому:
— оцінка індивідуальних ризиків роз
витку мультифакторних захворювань;
— характеристика індивідуальної
схильності або резистентності до інфекцій
них захворювань;
— визначення індивідуальної чутли
вості до лікарських препаратів;
— планування родини.
На підставі результатів молекулярно
епідеміологічних досліджень можна ство
рити модель індивідуальної медицини та
впровадити медичний генетичний паспорт.
Слід розуміти, що генотипування — це
скринінгова процедура, спрямована на
аналіз наслідуваних ознак. Генотипування
досить провести один раз, оскільки під час
дослідження визначаються генетичні ком
бінації, успадковані від біологічних батьків
на все життя людини.
Мультифакторні захворювання обу
мовлені комбінованою дією несприятливих
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факторів навколишнього середовища й ге
нетичних факторів ризику, які формують
спадкову схильність до захворювання [3].
До цієї групи належить переважна біль
шість хронічних захворювань людини з
ураженням серцевосудинної, дихальної,
ендокринної та інших систем, а також
кілька інфекційних хвороб, чутливість до
яких у багатьох випадках також генетично
детермінована. Інформація про медично
значущі поліморфізми є результатом чис
ленних науководослідних робіт, кількість
яких збільшується з кожним роком (рис.
6.1) [4]. Технологічні й біоінформаційні
можливості сучасних медичних лабора
торій дозволяють використовувати ці знан
ня з діагностичною метою.
Генетичні дослідження взаємозв’язку
«генотипфенотип» дозволяють оцінювати
кореляції між алелями маркера й розхо
дженнями ознак у популяційному мас
штабі. Наразі широко розповсюджені полі
морфні алелі з відносно невеликим ефек
том, який порушує функцію гена, що роз
глядають як генетичні фактори ризику. Ті
гени, поліморфні алелі яких беруть участь
у формуванні спадкової схильності до пев
ної патології, називають генами схиль
ності, або генамикандидатами. Для різ
них мультифакторних захворювань набір
генівкандидатів різний, а їхня кількість
може досягати кількох десятків або навіть
сотень [3]. До актуальних напрямів медич
ного генотипування можна зарахувати такі
категорії захворювань: онкологічні, для
яких виявлено приблизно 5700 значущих
поліморфізмів; нейродегенеративні — 1800;
серцевосудинні захворювання — 1700; об
міну речовин — 1400 і фармакогеномний
аналіз — 900. Пошук таких генів здійсню
ється з урахуванням знань про основи етіо
логії й патогенезу захворювання, склад
білків, що беруть участь у патологічно
змінених обмінних процесах, структуру
генів, що кодують ці білки, присутність
поліморфних алелей, що впливають на ро
боту основного обміну в цілому, і чи нале
жать вони до генетично детермінованих
факторів ризику розвитку певної пато
логії. Для відповіді на це останнє питан
ня порівнюють частоти поліморфних але
лей у вибірках хворих і здорових людей.
Вважається, що поліморфний алель бере
участь у формуванні спадкової схильності
до захворювання у тому випадку, якщо
його частота у хворих достовірно переви
щує контрольний рівень. Наприклад, існує
підвищена ймовірність виникнення ін
фаркту міокарда або розвитку атеросклеро
зу за наявності поліморфних алелей у ге
нах, що відповідають за оптимальну робо




За даними ВООЗ, судинні та серцево
судинні захворювання є причиною, при
наймні, однієї третини усіх смертей на
земній кулі. Основні типи серцевосудин
них захворювань включають цереброваску
лярні хвороби, атеросклероз, ішемічну хво
робу серця, гіпертонію, тромбози, уроджені
вади та ревматичні захворювання серця [3;
5]. Найпоширенішими патологіями серце
восудинної системи є атеросклероз, тром
боз і гіпертонія. Інсульт та ішемічна хворо
ба серця — найпоширеніші серцевосу
динні захворювання, що призводять до
смертельного результату.
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Етіологія захворювань серцевосудин
ної системи є надзвичайно складною, а з
точки зору молекулярної епідеміології, —
це результат взаємодії між численними
факторами навколишнього середовища —
кліматом, дієтою, фізичною активністю,
мікробіологічними, психологічними, а та
кож генетичними факторами. Згідно з да
ними ВООЗ, установлено понад 300 фак
торів ризику, пов’язаних із ішемічною хво
робою серця й інсультом, «головні» з яких
повинні задовольняти таким критеріям:
висока частота зустрічальності в різних
популяціях, значущий і незалежний вплив
на етіологію або перебіг захворювання.
Зміна цих факторів внаслідок лікування
або профілактики приводить до зменшен
ня ризику захворювання.
Сьогодні значущими у всіх популяціях
є чотири категорії серцевосудинних фак
торів ризику:
а) основні фактори ризику, що зміню
ються (або модифікуються), — високий ар
теріальний тиск, аномальний ліпідний
профіль, паління, гіподинамія, ожиріння,
нездорова дієта;
б) інші фактори ризику, що змінюють
ся (або модифікуються), — соціоекономіч
ний статус, психічні розлади, емоційне на
пруження, алкоголь, деякі медикаменти;
в) фактори ризику, що не модифікують
ся, — вік, національність, спадковість, стать;
г) «нові» фактора ризику — гіпергомо
цистеїнемія, запалення, аномальне згортан
ня крові.
До основних незмінних факторів ризи
ку належать генетичні чинники. Існує, од
нак, низка проблем, без розв’язання яких
широкомасштабне використання даних ге
нетичного тестування практично не має
сенсу. Результати досліджень генетичних
асоціацій досить часто можуть виявитися
суперечливими. Асоціації захворювання з
певними поліморфізмами завжди будуть
залежати від численних додаткових умов
[4], оскільки вплив багатьох генетичних
факторів проявляється тільки у присут
ності певних впливів зовнішнього середо
вища. Наприклад, поліморфізми, що змі
нюють функціональні властивості генів
метаболізму, які раніше називали генами
детоксикації — глутатіонілтрансферази,
цитохроми, алкогольдегідрогеназа тощо,
істотно впливатимуть на ризик захворю
вань тільки у присутності певних чинників
довкілля, таких як паління, прийом деяких
медикаментів, алкоголь. Не слід забувати
й про те, що генетичні поліморфізми — це
латентні та довічні фактори ризику. Ла
тентність фактора ризику полягає в тому,
що при деякій комбінації зовнішніх обста
вин ризик захворювання за наявності дано
го варіанта поліморфізму значно підви
щується. Наприклад, епідеміологічні до
слідження випадків поліморфних варіантів
гена F5 (варіанта Лейден) показали, що
присутність варіанта Лейден збільшує ри
зик тромботичних подій в 2,6 разу, проте
якщо пацієнтки, що мають даний нуклео
тидний варіант гена F5, приймають також
пероральні протизаплідні засоби (які спри
яють підвищенню згортальної активності
крові), то ризик тромбозів зростає майже
у 30 разів. Отже, тромбоз судин практично
неминучий при даній комбінації умов [5–
7].
Генетичні поліморфізми, так само як й
інші незміні чинники, є довічними факто
рами ризику. Усі зовнішні фактори, такі як
дієта й спосіб життя, теоретично можна
правильно скоригувати, щоб мінімізувати
ризик судинних захворювань. Генетичні
фактори не модифікуються, тому є уні
кальна можливість довгострокової профі
лактики серцевосудинних і цереброваску
лярних захворювань відповідно до індиві
дуальних генетичних особливостей паці
єнтів.
Після проведення повногеномних гене
тичних досліджень і метааналізу були ви
значені гени, залучені у патофізіологію сер
цевосудинних захворювань, і поліморфіз
ми, асоційовані з судинними захворюван
нями з високим ступенем ймовірності [7;
8]. Основу для молекулярного та генетич
ного розуміння чинників схильності інди
відуумів до формування тромбозів надало
сучасне прочитання тріади Вірхова, яка
включає зміни у кров’яному потоці, згор
танні крові та стінках судин. Біохімічне
роз’яснення складної гомеостатичної сис
теми дозволило також розділити гени, які
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були встановлені раніше, на такі групи:
серцевосудинна система, система гемоста
зу, просвіт і структура судин [9; 10]. У по
дальшому гени, що були визначені як зна
чущі, розділили на вісім груп:








Наведений поділ є досить умовним,
оскільки багато генів, що нібито керують
певним біологічним механізмом, потріб
но було б зарахувати, принаймні, до кіль
кох вищезгаданих категорій. Наприклад,
метилентетрагідрофолатредуктаза (ген
MTHFR) залучена у біосинтез фолатів,
тому генетичні дефекти в MTHFR можуть
мати надзвичайно різнобічний вплив,
оскільки фолати беруть участь не менш ніж
у 50 фундаментальних біосинтетичних ре
акціях [3]. Ангіотензинперетворювальний
фермент (АПФ, ген ACE), крім своєї основ
ної дії (протеоліз ангіотензиногену), може
також зменшувати загальну активність ак
тиватора плазміногену [11; 12], впливати
на підвищення активності ендотеліальної
синтетази окису азоту. Тим же часом,
підвищення концентрації окису азоту при
водить до зменшення активності АПФ [13]
тощо.
Вплив більшості генів на патофізіоло
гію серцевосудинних захворювань об
умовлюється прямо або побічно функціо
нальним станом кровоносних судин, отже,
дія кожного конкретного гена на фізіоло
гію судин відрізнятиметься відповідно до
розходжень у структурі конкретних типів
судин.
Ренінангіотензинова система (гени
AGT, AGTR1, АС й REN) є найбільш загаль
ним механізмом регуляції вазоконстрикції.
Крім ренінангіотензинової системи, на
вазоконстрикцію впливають ендотеліно
ва система (гени EDN1, ECE1, EDNRA),
клітинна передача сигналу (гени GNB3,
GNAS1), адренорецептори (гени ADRB1,
ADRB2), синтез окису азоту (ген NOS3) і
синтез простагландинів (PTGS2, PTGIS).
Певні структурні білки, наприклад, конек
син 37 (ген GJA4), залучені у стабілізацію
взаємодій між шаром гладенької мускула
тури й ендотелієм. Шар ендотелію скла
дається з плоского епітелію, що охоплює
просвіт будьякої кровоносної судини. Ен
дотелій формує взаємодію між кров’ю, що
протікає у просвіті, та іншими шарами
стінки судини й відіграє критичну роль у
формуванні механізму кров’яного потоку,
регулюванні коагуляції, налипанні лейко
цитів, секреції й модифікації вазоактивних
речовин тощо. Ріст ендотелію стимулюєть
ся васкулярним фактором росту ендотелію
(ген VEGF) і, частково, фактором, що інду
кується гіпоксією (ген HIF1A). Ендотелі
альні клітини містять численні рецептори
ліпопротеїнів, ліпази й пов’язані з ними
білки (гени LDLR, SREBF1, LOX1, SCARB1,
LRP1, LPL, LIPG й ABCA1), а також рецеп
тори й адгезивні молекули, що залучені в
запальну відповідь імунної системи (гени
PPARA, PPARG, ICAM1, SELE, IRS1). Де
фекти у генах двох останніх груп призво
дять до атеросклерозу. Гени, відповідальні
за підтримку балансу електролітів крові
(VDR, SCNN1B, ADD1, NPPA, NPPB), та
кож діють через ендотелій (табл. 6.1).
У модифікацію обсягу й розміру про
світу, тобто внутрішнього простору кро
воносної судини, який визначає особли
вості кров’яного потоку, залучені гени
aпoліпопротеїнів, а також інші гени, що бе
руть участь у метаболізмі жирів (APOA1,
APOC3, APOE, APOB, LPA, LIPC, CETP,
FABP2, PON1), гени, що опосередковують
запальну відповідь (CYBA, CSF1, CSF2,
CD14, IGF1), гени, що кодують білки гост
рої фази запалення (CRP1, SAA1, TNFA,
IL1A), гени, що відповідають численним
білкам молекулярної системи гемостазу, а
також синтезу тромбоцитів (ANXA5, CD36,
F2, F3, F5, F7, F10, F12, F13A1, FGA, FGB,
GP1BA, ITGA2, ITGB3, PAI1, PROC, PROS1,
SELP, SELPLG, TAFI, TFPI, THBD, THBS1,
THPO).
Процеси коагуляції та фібринолізу по
сідають особливе місце у гемостазі, тому
що саме вони призводять до утворення
стійких тромбів, які за відповідних умов є
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Таблиця 6.1
Гени факторів згортання крові, поліморфізм яких асоційований












Анексин5 є антикоагулянтним білком, що по
бічно інгібує тканинний фактор коагуляції (F3)
Тромбоспондин рецептор 4 — основний глікобі
лок на поверхні тромбоцитів. CD36 зв’язується
з колагеном, тромбоспондином, фосфоліпідами
та окисненими ліпопротеїдами низької
щількості (ЛПНЩ)
Протромбін є ключовим білком каскаду коагу
ляції, з якого утвориться тромбін, що перетво
рює фібрин на фібриноген. Протромбін також
відіграє роль у підтримці цілісності судин
Фактор згортання 3 (тканинний фактор) —
рецептор для фактора 7, взаємодія з яким при
водить до запуску механізму коагуляції
Фактор 5 необхідний як кофактор активації
фактора Xa, що, у свою чергу, активізує про
тромбін
Вітамін Кзалежний фактор згортання VII зв’я
зується з F3 і надалі активізує механізм коагу
ляції при значному ушкодженні судин. Підви
щена активність фактора VII була пов’язана зі
зростанням ризику тромбозів
Вітамін Кзалежний фактор згортання X активі
зується фактором IXa або VIIa. FXa перетворює
протромбін на тромбін. Високі рівні FX у плазмі
пов’язані з підвищеним ризиком тромбозів
Фактор XII активує фактори згортання VII і XI.
F12 також бере участь у фібринолізі, генерації
брадикініну й ангіотензину
Будучи активованим за допомогою протеолізу,
фактор XIII (фібринстабілізуючий фактор)
набирає активності фібринoлігаз і формує пере
хресні зв’язки фібринових молекул, стабілізую
чи таким чином тромб. Біологічно активна фор
ма складається із глобул двох типів: альфа й
бета
Вплив поліморфізмів
Поліморфізм1 C/T в анек




G/T асоційований з атероген
ним ліпідним профілем
Поліморфізм 20210 G/А був
асоційований з підвищеним





Поліморфізм 1208 I/D був
пов’язаний зі зменшенням











рівнями фактора VII у




фактора F10 — перспектив




ний з рівнями F12 у плазмі
Поліморфізм V34L в альфа
глобулі був асоційований зі
зменшеним ризиком венозно
















Фібриноген — центральний компонент каскаду
коагуляції, а також білок гострої фази запален
ня. Цей глікобілок складається із трьох типів
глобул (альфа, бета і гамма)
Підвищені рівні фібринoгенубета у плазмі
відповідають підвищеному ризику серцево
судинних захворювань
Глікобілок Ib — основний рецептор тромбо
цитів, що взаємодіє з коагуляційним фактором
Віллебранда. Глікобілок Ib залучений також в
агрегацію й клітинну адгезію тромбоцитів.
Складається з 4 глобул: GPIba, GPIbb, GPIX і
GPV
Інтегрин альфа2 тромбоцитів (глікобілок IIa)
— основний тромбоцитарний рецептор колагену
Інтегрин бета3 тромбоцитів (глікобілок IIIa) є
найчастішим білком на поверхні тромбоцита.
Глікобілок IIIa виконує функцію рецептора для
фібринoгеніндукованої агрегації тромбоцитів
Інгібітор1 активатора плазміногену, інгібітор
фібринолізу, а також маркер запалення
Активатор тканинного плазміногену (PLAT)
активує плазміноген, перетворюючи його на
плазмін, ключовий фермент фібринoлізу. Відпо
відно зміна рівня PLAT впливає на швидкість
розчинення тромбів
Білок C активується тромбінтромбомодуліно
вим комплексом на поверхні ендотелію
Вітамін Kзалежний білок S гальмує утворення
кров’яного згустка, специфічно зв’язуючи акти
вований білок C
Pселектин — молекула міжклітинної адгезії
між лейкоцитами й ендотелієм, лейкоцитами і
тромбоцитами
Ліганд Pселектину є високоспецифічним рецеп
тором глікобілка Pселектину. Ліганд Pселектину
присутній на поверхні нейтрофілів, тромбоцитів,
Tклітин, моноцитів і відіграє критичну роль в
адгезії клітин до тромбоцитів або ендотелію
Тромбінактивований інгібітор фібринoлізу,
відомий також як карбоксипептидаза B2, при
гнічує фібринoліз, видаляючи Cкінцеві лізи








Поліморфізми T145M й 5 T >
C у гені GP1BA (альфаглобу
ла) були асоційовані із судин
ними захворюваннями
Поліморфізми ITGA2
асоційовані з ІХС, зокрема, з
інфарктом міокарда
Поліморфізм L33P був асо
ційований із тромбозами та
ішемічною хворобою серця
Промоторний поліморфізм
5G/4G був пов’язаний із
підвищенням рівня PAI1 і
тромбоемболізмом




654 T > C, 641 A > G асо
ційовані з рівнем білка C у
плазмі й зростанням тромбо
тичного ризику




селектину був асоційований з
венозною тромбоемболією
Різні поліморфізми у SELPLG
асоційовані зі зменшеним
рівнем білка, що приводить
до зменшення ризику цереб
роваскулярних захворювань
Поліморфізми гена TAFI
(включаючи 505 G/A) впли
вають на рівні білка TAFI й
асоційовані зі стенокардією
Продовження табл. 6.1
Назва гена Функції гена Вплив поліморфізмів
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Потенційно поліморфізми
TAFI також можуть поясню




ваний з низьким рівнем TFPI
у плазмі й коронарних синд
ромах
Дефекти в гені THBD призво
дять до підвищення схиль
ності до тромбозів; полімор
фізм A455V асоційований зі
збільшеним ризиком інфарк
ту міокарда




тині були пов’язані з ранньою
ішемічною хворобою серця
зв’язування й активації плазміногену. Білок
TAFI активується тромбіном і плазміном у при
сутності тромбомодуліну як кофактора. Високі
рівні TAFI у плазмі є одним із факторів ризику
венозного тромбозу
Інгібітор механізму тканинного фактора коагу
ляції є важливим регулятором зовнішнього
механізму згортання крові
Тромбомодулін — глікобілок на поверхні ендо
теліальних клітин, що формує комплекс із тром
біном. Взаємодія тромбіну і тромбомодуліну
змінює специфічність тромбіну та призводить
до активації білка C, що деградує активовані
прокоагулянтні фактори V і VIII. Інакше кажу
чи, тромбомодулін ніби перетворює частину
тромбіну на антикоагулянт
Тромбоспондин1 залучений у міжклітинну
адгезію. Білок зв’язує фібриноген, фібронектин,
ламінін, колаген V, інтегрини альфаV/бета1 і
бере участь у процесах агрегації тромбоцитів й
ангіогенезі
Тромбопоетин діє як стимулятор колоній мега
каріоцитів. Мегакаріоцитопоезис — процес
клітинної трансформації, що приводить, врешті
решт, до продукції тромбоцитів
Закінчення табл. 6.1






них порушень. Початок коагуляції відбу
вається при значному ушкодженні судин,
що спричиняє проникнення тканинного
фактора згортання (ген F3) у кров’яне рус
ло. Слідом за цим утворюється комплекс
F3F7a, що активує фактори F9 і F10. У
свою чергу, F10a і кофактор F5a утворю
ють антитромбіназний комплекс, що потім
активує тромбін — центральний компонент
молекулярного каскаду коагуляції крові. У
результаті активований тромбін каталізує
перетворення фібринoгену (гени FGB,
FGA) на фібрин. Лізис фібринового згуст
ка відбувається завдяки плазміну, який ут
ворюється з плазмінoгену. Дія тканинного
активатора плазміногену може бути припи
нена специфічним білкомінгібітором (ген
PAI1). Механізм коагуляції розпочинаєть
ся також за умов присутності будьякої чу
жорідної частинки у кров’яному руслі або
на стінці судини (наприклад, за наявності
ендотеліальної дисфункції).
Крім загальної схеми атеросклеротично
го процесу, що призводить до тромбозу, існує
чимало інших факторів, що визначають
схильність до утворення атеросклеротичних
бляшок. Ці фактори пов’язані, насамперед, із
процесами запалення та імунної відповіді.
Причинами запалення, прямими або опосе
редкованими, є бактерії, неправильне харчу
вання, шкідливі звички, а також генетична
схильність. Існує кілька різних механізмів,
що призводять до запалення (наприклад,
підвищена концентрація аніона перекису,
окиснювання фосфоліпідів, хемотаксис ци
токінами, клітинна адгезія лейкоцитів тощо),
і всілякі гени, що експресуються у різних ти
пах клітин, залучені як у процеси запалення,
так і у процеси імунної реакції на запалення.
Поліморфізми деяких генів були асоційовані
із судинними захворюваннями (табл. 6.2).















ня Lсерину та Lгомоцистеїну на цистатіонін.
Фермент найбільше експресується у цитоплазмі
клітин печінки й підшлункової залози. Гіперго
моцистеїнемія — встановлений фактор ризику
розвитку атеросклерозу
Антиген диференціації моноцитів — глікобілок,
що експресується у моноцитах, макробактеріо
фагах і гранулоцитах; CD14 функціонує як
посередник при активації макробактеріофагів
ендотоксинами оболонки грамнегативних бак
терій
Cреактивний білок — основний білок гострої
фази, присутній у плазмі; CRP є маркером по
чатку запалення і, можливо, відіграє певну роль
у патогенeзі атеросклеротичних ушкоджень.
Рівні CRP у плазмі дозволяють передбачати
повторний інфаркт міокарда
Фактор стимуляції колоній макрофагів, вико
ристовується для керування розмножен
ням, диференціацією й функцією макрофагів.
Білок CSF1, імовірно, залучений в утворення
первинних жирових відкладень, а також у про
гресування атеросклерозу до армування волок
нистим білковим матеріалом. Рівні CSF1 у
плазмі корелюють з атеросклерозом
Фактор стимуляції колоній гранулоцитів і мак
рофагів — це цитокін, що залучений у керуван
ня розмноженням, диференціацією й функцією
як гранулоцитів, так і макрофагів
Цитохром Bальфа, також відомий як “P22phox”
і «NADH/NADPH оксидаза фагоцитів»,
відіграє критичну роль у генерації аніона пере
кису в мікробіцидній оксидазній системі фаго
цитів. Генерація перекисного аніона залучена у
патогенез гіпертонії й атеросклерозу
Молекула міжклітинної адгезії1 експресується
в ендотеліальних клітинах і клітинах імунної
системи. Продукція білка ICAM1 (CD54) сти
мулюється цитокінами. Білок відіграє важливу
роль у міжклітинній адгезії, що утворює шар
ендотелію
Інсуліноподібний фактор росту 1 опосередко
вує адгезію лейкоцитів на ендотелії. Рівні IGF1
були пов’язані з підвищенням ризику атеро
склерозу
Вплив поліморфізмів
Поліморфізм 833T/C у CBS1
був асоційований з ішеміч
ною хворобою серця
Поліморфізми 260C/T і
159T/C асоційовані з підви
щенням артеріального стено
зу




у цьому гені існують, але
поки не асоційовані із судин
ними захворюваннями
Поліморфізм I117T в CSF2





включаючи C242T, були асо
ційовані з ішемічною хворо
бою серця
Високий рівень ICAM1 у
плазмі та поліморфізм K469E
були асоційовані з атероскле




1411 C > T був асоційований
з інфарктом міокарда, а полі
морфізм 192del2 — з більш
високою частотою інфаркту
міокарда при діабеті 2 типу
Таблиця 6.2
Гени, поліморфізми яких були асоційовані з атеросклерозом [15–27]
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Інтерлейкін1a — найважливіший прозапаль
ний цитокін, що продукується моноцитами й
макрофагами. Цей цитокін виробляється у
відповідь на ушкодження або некроз клітин. IL
1 стимулює розмноження тіоцитів та Bклітин.
Рівень IL1 в атеросклеротичних бляшках
збільшений
Субстрат рецептора 1 інсуліну залучений
у внутрішньоклітинний контроль ефектів сти
мулювання інсуліном. При ожирінні інсуліно
резистентність часто супроводжується атеро
склерозом
Манозазв’язувальний лектин є рецептором
манози і Nацетилглюкозамінів бактеріальних





впливає на рівні фолатів у плазмі крові
Параоксоназа1, крім детоксикації ятрогенних
органофосфатів, також нейтралізує запальну
дію ліпідів окиснених ЛПНЩ, захищаючи, та
ким чином, судини від атеросклерозу
Параоксоназа2 здебільшого міститься у печінці,
як і PON1. Цей мембраннозв’язаний білок за
побігає оксидації ЛПНЩ. Активність PON2
може гальмувати також індукцію хемотаксису
моноцитів
Поліморфізми в гені IL1A
асоційовані із прогресуючим
періодонтитом. Системне
запалення превалює при пе
ріодонтиті і призводить до
атерогенeзу
Різні поліморфізми в IRS=1
були асоційовані з інсуліно
резистентністю й ІХС. Варі
ант G972R пов’язаний з ви
никненням атеросклерозу,
викликає ендотеліальну дис
функцію, тому що G972R
приводить до стабілізації
білокбілкового контакту
IRS1 з рецептором інсуліну і,
таким чином, гальмує само
фосфорилування рецептора
MBL2 5ўLYQA — секреторний





рівня фолієвої кислоти та
високих рівнів гомоцистеїну
(гіпергомоцистеїнемія).
Обидва ці порушення вплива
ють на багато органів і ткани
ни, включаючи ниркову тка
нину, мозок й ендотелій. Ва
ріант C677T поліморфізму
677 C/T відповідає зниженню
термічної стабільності білка й
асоційований з гіпергомоцис
теїнемією, тромбозами, атеро
склерозом та іншими серцево
судинними захворюваннями
Поліморфізми в PON1 моду
люють активність ферменту й
експресію гена (55 L/M, 192





був асоційований з більш
низьким ризиком ішемічної
хвороби серця та інсульту
Продовження табл. 6.2
Назва гена Функції гена Вплив поліморфізмів
6. Молекулярна епідеміологія соціально значущих захворювань
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Молекулярна епідеміологія
Поліморфізми L162V і V227A
в PPARA впливають на рівні
ліпопротеїнів у плазмі і мо
жуть підвищувати схильність
до атеросклерозу
Поліморфізм V52A був асоці
йований із системними амі
лоїдозами та зі збільшенням
ризику атеросклерозу
Високі рівні ICAM1, VCAM1
й Eселектину, а також полі
морфізм 98 G > T гена SELE
впливають на рівні ліпідів, а
також на ризик післяоперацій
ного інфаркту міокарда
Принаймні 3 промоторних







— речовини, що стимулюють збільшення розмі
ру та кількості пероксисом усередині клітин.
Вплив пероксисомних проліфераторів (наприк
лад, гіполіпідемичні ліки та/або жирні кислоти)
опосередковується специфічними внутрішньо
ядерними рецепторами типу PPAR, які, зокре
ма, впливають на експресію деяких генів, залу
чених в імунну відповідь і запалення
Плазмовий амілоїд типу «А» — один з основних
білків гострої фази, а також компонент частинок
ЛПВЩ. Рівень SAA у плазмі може збільшувати
ся в кілька разів у відповідь на інфекції й запа
лення. Білок SAA є присутнім в атеросклеро
тичних бляшках
Eселектин починає експресуватися в ендотелі
альних клітинах у відповідь на запалення. Білок
відповідає за клітинну адгезію лейкоцитів на
артеріальному ендотелії
Альфафактор некрозу пухлин — прозапальний
цитокін, що продукується макрофагами й моно
цитами
Закінчення табл. 6.2





У разі порушення механізму перетво
рення жирів або за рахунок споживання
надлишку жирів (внаслідок незбалансова
ної дієти), або через певні генетичні дефек
ти виникають різні патологічні стани, що
призводять до депонування холестерину на
стінках судин, тобто початкової стадії ате
росклерозу. Незважаючи на те, що існує
безліч різних генів, що залучені у від
повідні молекулярні каскади метаболізму
жирів, поліморфізми тільки деяких із цих
генів були достовірно асоційовані з атеро
склерозом і судинними захворюваннями.
Утворення атеросклеротичних бляшок за
лежить, зокрема, від рівнів різних ліпідів і
ліпідних частинок у кров’яному потоці, а
також від характеру взаємодій ліпідних ча
стинок зі стінками судин (табл. 6.3).
Важливу роль у підтримці рівнів три
гліцеридів і вільних жирних кислот, а та
кож у регуляції інсулінорезистентності
відіграють адипоцити — клітини жирової
тканини. Одним із вагомих факторів ри
зику судинних захворювань є ожиріння.
Жирова тканина — це важливий ендокрин
ний орган, що продукує деякі гормони —
лептин, резистин і цитокін TNFa [34].
Поліморфізми генів, що беруть участь у
регуляції обмінних процесів жирової тка
нини, тісно пов’язані з можливістю виник
нення серцевосудинних захворювань
(табл. 6.4).
Біохімічні фактори, що викликають ва
зоконстрикцію, відомі як вазоконстрикто
ри або вазопресори. Вазоконстрикція зде
більшого є результатом зростання внутріш
ньоклітинної концентрації Ca2+, що приз
водить до спазму гладенької мускулатури,
отже, до спазму судин. Протилежний про
цес, вазодилатація, — це розширення про
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ATФазний мембранозв’язаний касетний транс
портер1 — трансмембранний канал, що функціо
нує як припливний насос для холестерину, та
кож регулює видалення клітинних ліпідів. Під
вищена активність або експресія ABCA1 приво
дить до антиатерогенного ліпідного профілю
Aпoліпопротеїн A1 — основний апoліпопротеїн
частинок ліпопротеїдів високої щільності
(ЛПВЩ)
Aпoліпопротеїн B — основний білковий компо
нент ЛПНЩ (Apo100, печінкова форма)
Aпoліпопротеїн C3 — основний компонент час
тинок ліпопротеїдів дуже низької щільності
(ЛПДНЩ) і ЛПВЩ
Aпoліпопротеїн E — компонент частинок
ЛПДНЩ і ЛПВЩ
Транспортний білок холестеринових ефірів,
залучений у перенесення нерозчинних холесте
ринівефірів між різними типами ліпопротеїно
вих частинок
Холестерин 7альфагідроксилаза каталізує
перший етап синтезу жовчних кислот — гідрок
силування холестерину
Білок, що зв’язує жирні кислоти 2, залучений у
внутрішньоклітинний транспорт і метаболізм
жирних кислот









Поліморфізми 76 G>A й
+83C > T у промоторі гена
APOA1 були асоційовані зі
зменшеною активністю про
мотора, більш низькими
рівнями APOA1 і ЛПВЩ
Поліморфізми Sp Ins/Del,
T71I, Xba й інші були асоці
йовані з ІХС, зокрема, з
інфарктом міокарда
Промоторні поліморфізми
455T/C та 482C/T асоційо
вані з підвищеними рівнями
APOC3 і тригліцеридів у
плазмі, зі зниженими рівнями






тимчасом як інший полі
морфізм, E4 (Cys112Arg), —
зі збільшенням рівня холесте




Поліморфізм Taq в CETP був
асоційований з передчасним
інфарктом міокарда в курців
Поліморфізм 204A>C асоці
йований зі змінами в рівнях
ЛПНЩ і тригліцеридів
Поліморфізми гена вплива
ють на чутливість до інсуліну
та метаболізм глюкози
Поліморфізми T2052C, C1866T




Гени ліпотропних білків, поліморфізми яких були асоційовані












Печінкова ліпаза є важливим компонентом
метаболізму ЛПВЩ
Ендотеліальна ліпаза залучена у метаболізм
ліпопротеїнів (а саме ЛПВЩ)
Лектиноподібний рецептор окисненого ЛПНЩ
(«збирач типу E1», OLR1) зв’язує й деградує
окиснені форми ЛПНЩ. Окиснений ЛПНЩ
призводить до запальних реакцій і преципітації
атеросклеротичних мас
Aпoліпопротеїн (a) — основний компонент
ліпопротеїну (a) або Lp(a), що являє собою
ЛПНЩподібні частки з білком apo (a), кова
лентно приєднаним до apo. Вважається, що ви
сокий рівень Lp(a) у плазмі є фактором ризику
ішемічної хвороби серця
Ліпопротеїнова ліпаза активується
апoліпопротеїном C2, а її основна функція — це
гідроліз тригліцеридів при внутрішньоклітинній
переробці ліпідів, опосередкованій ліпопротеїн
рецепторами
ЛПНЩзв’язаний білок 1 залучений в очищен
ня плазми від залишків хіломікронів. LRP1
білок — основний рецептор APOE, який також
взаємодіє з LPL. Білок може функціонувати і як
регулятор коагуляції, бере участь в утворенні
комплексів між плазміногенактиваторами й
ендогенними інгібіторами
Мікросомний білок перенесення тригліцеридів
бере участь у транспорті тригліцеридів, ефірів
холестерину й фосфоліпідів між фосфоліпідни
ми частинками
Рецепторзбирач класу 1 — рецептор ЛПВЩ
SRE (стеринрегулювальні елементи) — це короткі
послідовності в ДНК, що опосередковують транс
крипційні ефекти стероїдних гормонів. Після про
теолізу, що активує білок, SREз’єднувальний
фактор транскрипції транспортується в клітинне
ядро й активує транскрипцію генів, що містять SRE
Промоторні поліморфізми
514C/T (480C/T) і 250G/А
асоційовані з гіперхолестерин
емією
Поліморфізм 584C/T у гені
LIPG пов’язаний з рівнями
холестерину ЛПВЩ і асоційо
ваний з інфарктом міокарда
Поліморфізми +1073C/T і
G501C у гені LOX1 асоційо
вані із хворобою Альцгеймера
та з інфарктом міокарда
Поліморфізми і варіанти
повторів кринглIV вплива
ють на рівні ліпідів, таким
чином регулюючи ризик іше
мічної хвороби серця
Поліморфізми D9N й N291S
асоційовані з підвищенням
рівнів тригліцеридів, ЛПДНЩ,
низьким рівнем ЛПВЩ і
зростанням ризику хвороби
Альцгеймера, а також ішеміч
ної хвороби серця
Поліморфізми 25 C > G й
C766T у гені LRP1 асоційо
вані з неврологічними розла
дами (хвороба Альцгеймера,




ділянці (493 G/T, зокрема)
були асоційовані з підвище
ним запаленням і фіброзом
тканин
Варіант “exon1” асоційова
ний зі зростанням рівня
ЛПВЩхолестерину, знижен
ням рівня ЛПНЩхолестери
ну та зміною ризику обліте
руючих захворювань перифе
рійних артерій
Поліморфізми у SREBF1 асо




Назва гена Функції гена Вплив поліморфізмів
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1. Клінічна епідеміологія: історія розвитку, завдання, методи
світу кровоносної судини внаслідок роз
слаблення гладенької мускулатури. Ці два
процеси модулюються автономною нерво
вою системою і наднирковими залозами,
що виділяють катехоламіни: епінефрин
(адреналін) і норепінефрин (норадре
налін). Залежно від того, які генетичні ва
ріанти притаманні тій чи іншій особі, інди
відуальний ризик виникнення гіпертензив
них станів для неї є різним (табл. 6.5).
Особливе місце в регуляції вазоконст
рикції та вазодилатації посідає ренінангіо
тензинова система, яка регулює довго
строковий кров’яний тиск. Система акти
вується при значному зменшенні об’єму
крові або падінні кров’яного тиску. При
зменшенні об’єму перфузії юкстагломеру
лярного апарату нирок юкстагломерулярні
клітини, що регулюють нирковий кровотік
і швидкість гломерулярної фільтрації, ви
діляють фермент ренін. Ренін перетворює
неактивний пептид ангіотензиноген на ан
гіотензин I. Aнгіотензин I потім трансфор
мується в ангіотензин II за допомогою ан
гіотензинперетворювального ферменту
(АПФ). Aнгіотензин II — це один із найпо
тужніших вазоконстрикторів. У нирках
ангіотензин II приводить до стискання гло
мерулярних артеріол, змінюючи, таким чи
ном, швидкість гломерулярної фільтрації.
У корі надниркових залоз ангіотензин II
викликає виділення альдостерону. Альдо
стерон, у свою чергу, впливає на ниркові
канальці, що сприяє реабсорбції більшої
кількості іонів натрію і води із сечі за ра
хунок витиснення іонів калію в ниркові
канальці. Альдостерон також впливає на
центральну нервову систему, збільшує по
тяг до солі, викликає відчуття спраги. У
клінічній практиці маніпулюють ренінан
гіотензиновою системою з метою знижен
ня високого кров’яного тиску. Різноманітні
інгібітори АПФ використовуються для
того, щоб зменшити утворення більш по
тужного вазопресора ангіотензину II з
більш слабкого вазопресора ангіотензину I
(табл. 6.6).
Функціонування ренінангіотензино
вої системи тісно пов’язане з електроліта
ми організму. Електроліти, катіони й аніо
6. Молекулярна епідем ологія соціально значущих захворювань
ни, відіграють безпосередню роль у під
тримці гомеостазу. Клітини використову
ють електроліти для підтримки градієнтів
напруження на клітинній мембрані, таким
чином регулюючи серцеві й неврологічні
функції, баланс рідин, постачання кисню,
кислотноосновний баланс і багато інших
процесів. Нирки підтримують постійні
концентрації електролітів у крові, незва
жаючи на зміни в організмі. Порушення
балансу електролітів можуть виникати
внаслідок надмірного або недостатнього
споживання, а також через надмірне або
недостатнє видалення електролітів через
нирки. Найбільш серйозні збої балансу
електролітів включають аномальні рівні
іонів натрію, калію, магнію та/або кальцію
(табл. 6.7).
Стан кровоносних судин багато важить
в етіології або перебігу практично будь
якого захворювання. Ангіогенeз включає
утворення та ріст нових судин, і цей про
цес пов’язаний з аеробними фізичними
вправами та вправами на витривалість.
Стан кровоносних судин у значній мірі за
лежить від механічних властивостей спо
лучної тканини, що утворює зовнішній
шар судини. Зокрема, механічна структу
ра сполучної тканини може ремоделюва
тися за допомогою різних металопротеїназ
(табл. 6.8).
Однак аналіз ступеня інформативності
встановлених асоціацій виявив їх невисо
ку прогностичну значущість, що не дає ре
альної можливості використовувати їх як
індивідуальні прогностичні критерії схиль
ності до розвитку атеросклерозу або інфарк
ту міокарда [4; 5; 7]. Серед вивчених полі
морфізмів лише 22 виявилися функціо
нально значущими для розвитку серцево
судинних захворювань (табл. 6.9). У двох
зі згаданих у літературі дослідженнях такі
поліморфізми не були оцінені як функціо
нальні (рецептор ендотеліну А (EDNRA)
C69T, VEGF C=590T), але виявилося, що
навіть нефункціональні поліморфізми, імо
вірно, можуть мати значення у порушенні
фенотипної рівноваги [8]. Референтні но
мери однонуклеотидних поліморфізмів










Адренергічний рецептор бета3 розташований,
головним чином, в адипоцитах і необхідний для
регуляції ліполізу
Глюкокортикоїдний рецептор GCCR (NR3C1) є
фактором транскрипції й зв’язується на спеціаль
них ділянках ДНК (глюкокортикоїдрегулю
вальні елементи, GRE), розташованих у промо
торах багатьох генів
Лептин — адипоцитспецифічний гормон, що
регулює масу жирової тканини та відіграє кри
тичну роль у регулюванні маси тіла, стимулюю
чи витрату енергії. Рівні лептину також можуть
стимулювати агрегацію тромбоцитів. Пацієнти
з ішемічною хворобою серця характеризуються
підвищеними рівнями лептину в плазмі крові
Гормон лептин діє через лептинрецептор
Пероксисомний проліфератор — гаммарецеп
тор — регулятор диференціації адипоцитів
Вплив поліморфізмів




Поліморфізм N363S у GCCR
впливає на рівень холестери
ну в плазмі й ризик ожиріння





LEPR поліморфізми Q223R й




та C161T асоційовані з ожирін
ням, атеросклерозом і ризи
ком ішемічної хвороби серця
Таблиця 6.4
Гени, що беруть участь у регуляції обмінних процесів у жировій тканині,
поліморфізми яких були асоційовані з серцевосудинними захворюваннями [37–49]
Nucleotide Polymorphisms (website: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/), хромосомна
позиція гена, зміни послідовності нуклео
тидних основ, середня гетерозиготність
(параметр генетичної розмаїтості, що опи
сує, яку частку в популяції становлять осо
бини, гетерозиготні за досліджуваними
маркерами, з усередненням цього парамет
ра за набором використаних маркерів) й
заміна амінокислот для кожного полімор
фізму наводяться у табл. 6.9.
Висока частота алелей вивчених генів,
згідно з даними, представленими у табл.
6.9, припускає низький ризик спадкового
фактора. Такі гени можуть зробити свій
внесок у розвиток захворювань серцевосу
динної системи тільки у сполученні з екзо
генними й ендогенними впливами [12].
Пусковим моментом розвитку серцевої
недостатності може служити інфаркт міо
карда, що запускає деструктивний цикл, у
результаті якого порушуються процеси об
міну в міокарді, змінюється морфологія
клітини, призводячи до патологічного ре
моделювання міокарда й фіброзу [13]. По
трібно враховувати, що хронічна ішемія
міокарда може також призвести до по
дібних змін [14]. Зазначені клітинні зміни
поступово модифікують ультраструктурні
властивості шлуночків серця. Ремоделю
вання, що спочатку виникає як адаптивна
реакція для поліпшення роботи серця, у
довгостроковому прогнозі стає контрпро
дуктивним і неадекватним щодо потреб
органа [15]. Ключовий посередник цього
процесу — нейрогормональна активація, у
якій задіяні регулятори системи ангіотен
зинренінальдостерону, симпатичної нер
вової системи, факторів росту і прозапаль
них цитокінів. Розглядаючи фундамен
тальну роль нейрогормональних факторів
у патофізіології й прогресії серцевої дис
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Адренергічні рецептори альфа1, альфа2, бета
1 і бета2 опосередковують фізіологічні ефекти
адреналіну і норадреналіну
Ендотелін1 — вазоконстрикторний пептид, що
продукується судинним ендотелієм
Ендотелінтрансформуючий фермент 1, змінює
ендотелін1 на біологічно активні форми
Ендотелін1 діє через два рецептори, типу «A» і
типу «B»
Гуанін нуклеотидзв’язуючий білок (Gбілок)
альфастимулюючої активності, необхідний для
активації внутрішньоклітинної передачі сигна
лу через аденілілциклазу в гладенькій мускула
турі серця й судин
Поліпептид бета3 білок (Gбілок) — це бета
глобула гетеротримерного Gбілка, що передає
сигнал від рецепторів до внутрішньоклітинних
ефекторних білків
Ендотеліальна синтаза окису азоту. Рівні двова
лентного окису азоту (NO) впливають на стінки
судин, агрегацію тромбоцитів, розмноження
клітин гладенької мускулатури судин і клітинну
адгезію лейкоцитів
Простациклін2 є сильним вазопресором і ендо
генним інгібітором агрегації тромбоцитів. Про
стациклінсинтаза каталізує ізомеризацію про
стагландину H2 у простациклін
Простагландинендопероксид синтаза 2 (також
відома як циклооксигеназа 2) — ключовий фер
мент біосинтезу простагландинів. Активність
PTGS2 пов’язується з такими фізіологічними
подіями, як ушкодження тканини, запалення і
розмноження клітин. Протизапальна дія несте
роїдних протизапальних лікарських засобів грун
тується на ковалентному зв’язуванні саліцилової
кислоти в активному центрі циклооксигенази 2
Вплив поліморфізмів
Варіанти S49G й R389G в
ADRB1 асоційовані з гострим
інфарктом міокарда
Варіанти Argl6Gly, Gln27Glu
ADRB2 асоційовані зі схиль





ваний зі збільшенням вазо
констрикції та кров’яного
тиску
Зміна експресії даного гена
може вплинути на щільність
артеріальних стінок і кров’я
ний тиск. Промоторний полі
морфізм в ECE1 асоційований
з гіпертонією
Поліморфізм гена EDNRA
1363 C > T асоційований зі
змінами кров’яного тиску
Поліморфізм T393C був асо
ційований з гіпертонією і
може пояснити деякі
розбіжності у відповідях
пацієнтів на лікування бета
блокаторами











PTGS2 асоційований з товщи




Гени вазоконстрикторних пептидів, поліморфізми яких асоційовані




Ангіотензиноген — попередник вазопресорів
ангіотензину I й ангіотензину II. Крім вазо
пресії, ангіотензини також можуть викликати
запальні реакції на стінках судин. Високий
рівень AGT у плазмі асоційований з артеріаль
ною гіпертонією, стовщеннням інтими каротид
ної артерії, аорти і вінцевих артерій
Ангіотензинперетворювальний фермент пере
творює ангіотензин I на ангіотензин II шляхом
протеолізу. Цей фермент виявлено у багатьох
тканинах, включаючи нирки й серце
Ангіотензинрецептор 1 — основний рецептор
ангіотензинів, що трапляється, зокрема, у печін
кових і ниркових клітинах. Рецептор опосеред
ковує серцевосудинні ефекти ангіотензинів




M235T у гені AGT асоційо




рівнями АПФ у плазмі; гомо
зиготи DD відповідають
підвищеному рівню АПФ. У
багатьох дослідженнях DD
варіант був асоційований з




AGTR1 був асоційований з
ішемічною хворобою серця та
з інфарктом міокарда й гіпер
тонією
Поліморфізм 5312 C/T у гені
REN асоційований з підвище
ним кров’яним тиском
Таблиця 6.6
Гени, що контролюють ренінангіотензинову систему, поліморфізми яких






функції, а також патологічного ремоделю
вання міокарда, поліморфні варіанти ней
рогормональних генів стають логічними
кандидатами на роль біомаркерів серцевої
дисфункції [16].
У табл. 6.10 наводяться результати до
сліджень і асоціації між різними полімор
фізмами та ризиком серцевосудинних за
хворювань в індивідуальних дослідженнях.
Сім генетичних поліморфізмів (ACE I/D),
AGT M235T, ADRA2C Del322325, ADRB2
Arg16Gly, ADRB2  Gln27Glu, EDN1
Lys198Asn, VEGF G405C) показали істот
ний зв’язок із ризиком гіпертонії [15–18].
Персональне генотипування було індифе
рентне щодо фенотипу в чотирьох дослі
дженнях [19; 20], втім, надійність процеду
ри генотипування підтверджена дев’ятьма
дослідженнями [19; 21–24].
Пошук локусів чутливості до серцево
судинних захворювань ускладнюється
великою кількістю задіяних локусів й
алелей чутливості [25]. Пояснення пато
генезу захворювання потребувало б до
слідження взаємозв’язку для багатьох ва
ріантів генів, які задіяні у різних пато
фізіологічних механізмах цієї складної
патології [26–28]. Розвиток серцевосу
динної патології звичайно відбувається у
старшому віці. Це означає, що частота
хворих серед родинних пар або сімейних
тріо, необхідних для широкогеномного
скринінгу й досліджень спадкового взає
мозв’язку, істотно збільшується, що може
бути проблематично, як з погляду біоін
формаційного аналізу, так і фінансового
забезпечення [29–32]. Отже, пояснення
молекулярної генетики серцевосудин
них захворювань значною мірою зале
жить від дизайну й суворого дотримання
вимог до досліджень генетичних асоціа
цій у майбутньому.
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Альфаадуцин стимулює створення спектрин
актинових мереж у цитоскелеті клітинної мемб
рани. Білок був виявлений у більшості тканин;
зокрема, білок регулює внутрішньоклітинну
передачу сигналу в клітинах ниркових канальців
Цитохром 11B2 синтезує альдостерон і 18оксо
кортизол. Альдостерон зменшує ниркове виділен
ня іонів натрію й стимулює виділення іонів калію.
Альдостерон синтезується з холестерину в над
нирковій залозі у відповідь на збільшення рівня
ангіотензину II або рівня калію в плазмі крові
Кортизол — кортикостероїдний гормон, залуче
ний у фізіологічну відповідь на стрес. Кортизол
збільшує кров’яний тиск і підвищує рівень цук
ру в крові. Фермент 11гідроксистероїд дегідро
геназа перетворює кортизол у неактивний кор
тизон, модулюючи, таким чином, внутрішньо
клітинні рівні глюкокортикоїдів й iнгібуючи
взаємодії між альдостеронрецепторами та глю
кокортикоїдами. Найбільшу кількість даного
білка було виявлено в нирках, підшлунковій
залозі та простаті
Натрійуретичний пептид А. Натрійуретичні
пептиди A і B — серцеві гормони, що відіграють
ключові ролі в серцевосудинному гомеостазі.
Надзвичайно високі концентрації обох пептидів
у крові свідчать про серцеву недостатність
Натрійуретичний пептид B — серцевий гормон,
що продукується шлуночками серця, залучений
у керування позаклітинним об’ємом рідини.
Фізіологічна активність пептиду призводить до
натрійурезу, діурезу, вазодилатації, інгібування
секреції реніну й альдостерону
Натрійвентильний канал 1 бета (амілоридчут
ливий епітеліальний натрійканал, ENa) опосеред
ковує дифузію іонів натрію з просвіту через
епітеліальний шар стінки судини. Цей іонний
канал також регулює реабсорбцію натрію в нирках
Рецептор вітаміну D — внутрішньоядерний
рецептор для вітаміну D3. Шкіра забезпечує
тіло вітаміном D на 80–100 %. Вік, географічна
широта місця проживання, перебування на
сонці, пора року, пігментація шкіри, а також
VDR поліморфізми — всі ці фактори впливають
на ендогенну продукцію вітаміну D. За останні















Поліморфізми 2238 T/C й
G664A гена пропептиду
NPPA асоційовані із кров’я
ним тиском, ішемічною хво
робою серця та інсультом
Поліморфізм 381 C/T гена
пропептиду NPPB асоційова







вані зі змінами щільності
кісток, зменшеними рівнями




в гені VDR асоційовані з гіпер
тонією, ризиком інфаркту
міокарда й агресивним періо
донтитом
Таблиця 6.7
Гени, що регулюють фільтраційну функцію нирок, поліморфізми яких були












Проміжний білок альфа4 (конексин 37) опосе
редковує взаємодії між ендотелієм і шаром
гладенької мускулатури. Рівень білка підви
щується на ранніх стадіях атеросклерозу
Фактор1, що індукується гіпоксією (HIF1), —
транскрипційний фактор, який відіграє істотну
роль у внутрішньоклітинній та системних гомео
статичних реакціях на стан гіпоксії, регулюючи
активність генів енергетичного метаболізму й
ангіогенезу
Матриксна металопротеїназа 1 (фібробласт
колагеназа), а також інші металопротеїнази
деградують позаклітинну матрицю
Матриксна металопротеїназа 3 (стромелізин),
що деградує фібронектин, ламінін і колагенIV
Матриксна металопротеїназа 9 деградує колаген
IV, V позаклітинної матриці. Рівні MMP9 у
плазмі корелюють зі ступенем атеросклерозу
при ішемічній хворобі серця
Матриксна металопротеїназа 12 деградує елас
тини
Фактор росту ендотелію судин, специфічний
мітоген, спрямований на ендотеліальні клітини,
є ключовим регулятором ангіогенезу. Зменшен
ня сумарної VEGFактивності може призводити




йований з ризиком атеро
склерозу й ішемічної хвороби
серця
Поліморфізм T418I C > Trs
10873142 в HIF1 асоційований
з ішемічною хворобою серця
Поліморфізм 1607 G/G у





MMP3 асоційовані зі ступе
нем атеросклерозу й ризиком
повторного інфаркту міо
карда
Поліморфізм 1562 C/T асо
ційований з атеросклерозом
Поліморфізм 82 A/G
в MMP12 пов’язується зі зву
женням просвіту, аневриз
мою аорти й атеросклерозом





Гени білків ангіогенезу, поліморфізми яких були асоційовані
з серцевосудинними захворюваннями [21–27]
Таким чином, сьогодні немає переконли
вого доказу тісного зв’язку між генетичним
поліморфізмом і ризиком розвитку серцево
судинних захворювань, остаточно підтвер
дженого в індивідуальних дослідженнях і
метааналізах. Отримані дані дають підставу
припускати, що дослідження, виконані досі,
були недостатніми для ідентифікації на
дійного генетичного взаємозв’язку. Варто
враховувати, однак, що висновки, зроблені на
підставі проведеного аналізу, базувалися на
відносно нечисленних дослідженнях кож
ного генного поліморфізму, тому їхня інтер
претація має бути зваженою [33; 34].
Беручи до уваги, що серцевосудинні
захворювання є комплексною патологією
з багатофакторною етіологією, слід очі
кувати, що навіть незначний внесок пато
генетичної ролі досліджених генних полі
морфізмів у певних випадках, а також у
сполученні з іншими чинниками не може
бути повністю виключений [35–39]. Тому
взаємозв’язок між генетичними змінами й
серцевосудинними захворюваннями усе
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1. Клінічна епідеміологія: історія розвитку, завдання, методи6. Молекулярна епідем ологія соціально значущих захворювань
ще залишається нерозв’язаною проблемою.
Результати проспективних досліджень
типу «випадокконтроль» [40–43], що про
водилися з метою вивчення міжгенних
взаємодій та взаємодії генів і навколишнь
ого середовища, зважаючи на велику кіль
кість даних, отриманих під час генетичних
і геномних досліджень [44; 45], могли б на
дати більше інформації про генетику сер
цевої недостатності і, відповідно, розшири
ти діагностичні, лікувальні та профілак




Не менш соціально значущими є захво
рювання обміну речовин, причому для ба
гатьох із них уже ідентифіковані, клоновані
та картовані гени. Частина захворювань
обміну речовин належить до вроджених
порушень, спадкові властивості яких вини
кають у результаті мутації в генах фер
ментів, регуляторних білків і транспортних
механізмів. Обмін речовин являє собою
повний процес перетворення хімічних ре
човин в організмі, що забезпечують його
ріст, розвиток, діяльність і життя в цілому,
тобто комплекс ферментативних реакцій,
за допомогою яких організм одержує енер
гію як для підтримки власної життєдіяль
ності, так і для синтезу нових молекул, у
яких він відчуває потребу (вуглеводів,
ліпідів і білків). Це загальне визначення
приховує складну мережу біохімічних ре
акцій, які відбуваються у клітинах.
Порушення обміну речовин, що трап
ляється найчастіше, — це ожиріння, відо
мий фактор ризику хронічних захворю
вань, у тому числі захворювань серця, цук
рового діабету, гіпертонії, інсульту і деяких
форм раку [46; 47]. Дані досліджень свід
чать, що ожиріння має полігенне похо
дження, включаючи генетичні, екологічні,
психологічні та інші фактори [48]. Зрос
тання частоти ожиріння у всьому світі обу
мовлене змінами способу життя, споживан
ня їжі, екологічними факторами, знижен
ням фізичної активності. Оскільки швид
ке підвищення ожиріння відбулося протя
гом останніх 30–40 років, створилося по
милкове враження про відсутність значу
щості в його етіопатогенезі генетичних ме
ханізмів. Насправді, ожиріння тісно пов’я
зане зі спадковими факторами. Численні
сімейні дослідження, що включають дані
про усиновлених дітей, близнюків і, що
найцінніше, усиновлених близнюків, під
твердили, що спадкові фактори можуть
бути відповідальними за 45–75 % індивіду
ального ожиріння [49]. Ці спадкові факто
ри пов’язані зі споживанням енергії, витра
тою енергії та розподілом поживних речо
вин між жировою масою та масою нежиро
вих тканин [50].
Відкриття генів ожиріння може приве
сти до справжнього прогресу в лікуванні
ожиріння. Поперше, замісна лептинтера
пія при вродженому дефіциті лептину дає
ефективні результати лікування цієї рід
кісної патології й ефективна щодо знижен
ня маси тіла [51]. Подруге, генетичні до
слідження можуть допомогти виявити
шляхи, якими певні молекули регулюють
енергетичний баланс, метаболізм інсуліну,
глюкози, гормонів і ферментів, залучених
в обмін речовин, і допоможуть сфокусува
ти напрямок досліджень для фармакологіч
ного втручання при найбільш розповсю
джених формах ожиріння. Потретє, знання
молекулярних механізмів різних генетич
них порушень ожиріння сприятиме поліп
шенню стратегії медикаментозного ліку
вання в майбутньому — регуляції режиму
харчування, прийому медикаментів або
хірургічному лікуванню. Генетичні ушко
дження, виявлені нині при ожирінні, відпо
відальні за хибне формування почуття на
сичення і стосуються функції центрів кон
тролю апетиту в мозку, а не «зниження об
міну речовин» [52]. Це вказує на те, що по
трібно вважати раціон харчування людини
не цілком добровільно керованим явищем,
а одним із процесів, керованих потужними
біологічними сигналами з відносно при
мітивних ділянок мозку.
Однонуклеотидні поліморфізми харак
терні для гена проопіомеланокортину, по
передника пептиду, що стимулює синтез
багатьох важливих молекул, таких як ме
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ланін, адренокортикотропін — гормон, не
обхідний для синтезу стероїдних гормонів,
та інших [53–55]. Відомі вісім потенційних
рестрикційних сайтів у межах цього попе
редника поліпептиду залежно від типу тка
нини й доступних конвертаз. Процесинг
може привести до формування десяти біо
логічно активних пептидів, залучених у
різноманітні клітинні функції. Кодований
білок синтезується, головним чином, у кор
тикотропних зонах аденогіпофіза. Мутації
у цьому гені пов’язані з раннім початком
ожиріння, наднирковою недостатністю та
рудою пігментацією волосся.
Істотний зв’язок з ожирінням у декіль
кох популяційних дослідженнях виявлено у
ділянці хромосоми 10p12. З’ясувалося, що
ген GAD2, який кодує глутамінову декар
боксилазу 65 — фермент, залучений у син
тез гаммааміномасляної кислоти (ГАМК)
— тісно пов’язаний з ожирінням. Вважають,
що поліморфізм в ENPP1 гені, що кодує фос
фатази, пов’язаний з ожирінням у дитинстві
й інсулінорезистентністю [56]. Досліджен
ня в інших популяціях покликані установи
ти відтворюваність цих спостережень.
Темп відкриття генетичних асоціацій,
пов’язаних з ожирінням, має змінитися з
появою повногеномних досліджень взаємо
зв’язку. Нещодавно, використовуючи та
кий підхід, було ідентифіковано полімор
фізм, розташований близько до гена Insig 2,
що у гомозиготній формі збільшує схиль
ність до ожиріння в 1,2–1,3 разу [56–58].
Сьогодні доведено безперечний вплив
зовнішніх факторів на ожиріння в за
гальній популяції, визначено безліч моле
кулярних механізмів, які можуть вплива
ти на цей стан, але невідома генетична
структура чутливості до ожиріння. Тому не
дивно, що досягнення в ідентифікації генів,
які впливають на схильність до загальних
форм ожиріння, незначні. Ще не зрозумі
ло, чи буде генетична структура ожиріння
відповідати більше моделі «розповсюдже
ний варіант — часта хвороба», при якій де
які відносно загальні поліморфізми чинять
невеликі, але широко розповсюджені ефек
ти на ризик захворювання, або ж моделі
«множинного рідкісного варіанта частої
хвороби», де в основі генетичної чутливості
лежить безліч різних рідкісних алелей.
Поліморфізми безлічі генівкандидатів,
відібраних на підставі їх відомої біологіч
ної функції або ролі у причинній обумов
леності моногенних синдромів ожиріння в
людей або на моделях тварин, були вивчені
в популяційних дослідженнях і досліджен
нях типу «випадокконтроль», щоб визна
чити, чи впливають вони на ризик ожирін
ня [59; 60]. Варіант Tрп64Arg гена бета3
адренергічних рецепторів був предметом
дослідження більше 60 незалежних клі
нічних випробовувань і чотирьох мета
аналізів. Деякі дані на користь позитивно
го ефекту були отримані, але, переважно,
в азіатській популяції. Варіант Val103Ile ре
цептора MC4R, представлений тільки у
2–3 % загальної популяції, був вивчений у
зв’язку зі зменшенням ризику ожиріння,
що підтвердилося проведеним метааналі
зом [61–62].
Багато складних ознак, спадковість
яких залежить від низки генів, не є типово
менделівськими. Ці неменделівські хворо
би можуть залежати від декількох локусів
чутливості, з варіабельною значущістю
зовнішніх чинників. Виявлення головного
локусу чутливості може бути ключем до
подальшого розуміння патофізіології за
хворювання. Дослідження взаємозв’язку ге
нетичного поліморфізму з фенотипом, що
розглядають тільки один варіант або неве
ликий набір генетичних варіантів, можуть
бути нездатними цілком демонструвати
розходження між частотою алелей, які самі
є важливими у розвитку центрального
ожиріння. Ці мутації пов’язані з надлишко
вою масою й ожирінням [63–65]. До них
належать синдром Коена, дефіцит лептину,
дефіцит рецептора лептину, дефіцит про
гормону конвертази1, дефіцит проопіоме
ланокортину, мутації рецептора мелано
кортину4, мутації рецептора 1 меланін
концентруючого гормона (GPR24), мутації
гена ADRB2, мутації гена ADRB3, мутації
генів рецепторів кортикотропінрилізинг
гормону — 1 і 2 (CRHR12).
Розподіл жирової маси є головною де
термінантою підвищеної захворюваності й
смертності внаслідок ожиріння [66]. Як
мінімум, два показники жирової маси по
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в’язані з несприятливим впливом ожирін
ня на стан здоров’я — кількість підшкірної
жирової клітковини тулуба й кількість
вісцеральної жирової маси, розташованої в
черевній порожнині. Кожний із цих компо
нентів жиру тіла пов’язаний з різним сту
пенем метаболічних відхилень і незалежно
один від одного пророкує несприятливі ре
зультати. Ідентифікація значущого для
ожиріння генетичного поліморфізму буде
першим кроком на шляху до роз’яснення
біологічних механізмів, кардинально залу
чених у взаємодію генген і геннавко
лишнє середовище [67].
Оскільки спадкові генетичні фактори
ожиріння центрального типу становлять
менше 50 %, більшість змін фенотипу не є
генетичними у буквальному значенні. Із
цієї причини, здавалося б, обов’язково слід
перемістити зусилля у сферу контролю по
тенційних зовнішніх факторів ризику при
формуванні дизайну дослідження. Інші ге
номні дослідження свідчать про генетичне
зчеплення (тенденція певних генів успад
ковуватися разом, оскільки вони перебува
ють в одній хромосомі), а також про зв’я
зок із фенотипами, пов’язаними з ожирін
ням. При проведенні повногеномного ана
лізу груп зчеплення між генними локуса
ми факторів виникнення метаболічного
синдрому використовували 13 ознак, які
асоціюються із метаболічним синдромом,
що включав три пов’язані з ожирінням фе
нотипні характеристики: індекс маси тіла
(ІМТ), індекс таліястегно і величина
підлопаткової шкірної складки. При цьому
ідентифікували QLT (quantitative trait
locus — кількісне визначення локусних оз
нак) для фактора метаболічного синдрому
на специфічній хромосомі [68; 69]. Виявле
но взаємозв’язок між ІМТ й артеріальним
тиском (систолічним і діастолічним) та
ожирінням. У дослідженнях, проведених з
позицій доказової медицини, установлені
135 різних генівкандидатів, які були без
посередньо пов’язані з ожирінням або з фе
нотипами, що асоціюються з ожирінням.
Ідентифіковано у цілому 18 різних генів,
які показали взаємозв’язок з фенотипами
ожиріння, принаймні, у п’ятьох масштаб
них клінічних дослідженнях [70].
Завдяки дослідженню впливу генетич
них змін на обмін речовин в експеримен
тах на лабораторних тваринах були іденти
фіковані 166 генів, зміни в яких призводять
до формування фенотипів, що впливають
на масу тіла й розвиток ожиріння у транс
генних мишей. Установлено, що деякі види
ожиріння виникають тільки через зміну
раціону харчування [71]. Врештірешт, за
допомогою впливу на фермент фосфоліпа
зу А2 (ФЛА2) методами генної інженерії
удалося зберегти нормальну масу мишей.
Миші, у яких був сформований нокаут
гена, відповідального за продукування
ферменту, що запускає ланцюжок процесів,
які збільшують кількість молекул проста
гландину Е2 (пригнічує розщеплення
жиру), порівнювалися з контрольною гру
пою нормальних мишей. Наявність або
відсутність ферменту не вплинула на апе
тит, тому що обидві групи тварин спожи
вали однакову кількість жирної їжі. Однак
у міру дорослішання мишей розбіжність у
швидкості набуття маси ставала достовір
ною. Було також досліджено, чи може
відсутність ФЛА2 запобігти генетично де
термінованому ожирінню у мишей. Вста
новлено, що рівень ФЛА2 збільшувався
після їжі, перешкоджаючи розщепленню
жирів, і знижувався під час голодування,
сприяючи розщепленню жиру. Установле
но також, що рівень ФЛА2 був вищим у
мишей з ожирінням [72].
Нові дослідження показують, що в ре
гуляції процесу обміну жирів беруть участь
речовини самої жирової тканини. Наприк
лад, ген DNA=PK  регулює процес транс
формації вуглеводів у жир. Якщо ж ген
«відключений», то навіть надлишкове вжи
вання калорій не здатне збільшити масу
тіла. Як показали експерименти, миші, у
яких цей ген не функціонував, мали не
тільки більш низький рівень холестерину,
але, що найважливіше, на 40 % менше жи
рових відкладень [73].
Учені, які працюють над проблемою
ожиріння, виявили ще один ген — FTO, що
також сприяє ожирінню. Ген FTO може
мати структуру, яка визначає високу або
низьку ймовірність розвитку ожиріння.
З’ясувалося, що люди, які мають дві копії
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гена FTO (приблизно 16 % населення), ха
рактеризуються високою ймовірністю роз
витку ожиріння, і, напевне, не зможуть
його уникнути, незважаючи на всі дієти,
адже шансів поповнішати в них на 70 %
більше. Більше третини всього населення
мають різновид гена FTO з низькою ймовір
ністю розвитку ожиріння, а 50 % мають
змішані копії гена FTO і ризик поповніша
ти для них на 30 % вищий [74].
Ген HMGI=C також стимулює збільшен
ня кількості жирових клітин й утворення
ліпоми — пухлини жирової тканини. Гени
FIT1 й FIT2 контролюють нагромадження
надлишкового жиру в адипоцитах. Саме
гени FIT1 й FIT2 відповідають за утворен
ня адипоцитів у організмі. Ген NRXN3 та
кож відповідальний за розвиток ожиріння
та наркозалежності. Його можна назвати
геном задоволення, оскільки він пов’яза
ний з відчуттям насичення або задоволен
ня. Існують різні види гена NRXN3, але
саме вид G збільшує ризик набуття маси.
Мутації гена, що контролює продукцію в
людському організмі гормону лептину,
відповідального за обмін речовин, також
призводять до постійного переїдання та, як
наслідок, до ожиріння. Активація цього
патологічно зміненого гена пов’язана з пев
ними періодами в нашому житті. Так, пра
вильне, збалансоване харчування матері у
період вагітності зменшує ймовірність
того, що новонароджена дитина, яка навіть
має значну масу, згодом страждатиме на
ожиріння [72]. Однак діти, які у підлітко
вому віці страждають на ожиріння, дуже
ймовірно збережуть і навіть примножать
надлишкову масу в дорослому віці.
Поліморфізм гена МС=4 призводить до
розвитку тяжких, практично невиліковних
форм ожиріння. Оскільки такі генетичні
аномалії досить розповсюджені і реєстру
ються у 5 % людей, то доцільно до призна
чення медикаментозної терапії й складан
ня дієти попередньо обстежити пацієнтів,
виявляючи, чи нормально функціонує ген
МС4, чи ні.
Доведено, що блокування в організмі
мишей гена IKKE запобігає не тільки на
буттю зайвої маси у тварин, але й розвит
ку хронічних запальних процесів, пов’яза
них з ожирінням, жировою дистрофією пе
чінки та інсулінорезистентністю — симп
томів, що ведуть до розвитку діабету 2 типу
[75–77]. Ген IKKE відповідає за синтез
кінази IKKE — ферменту, що сповільнює
активність інших білкових молекул в
організмі мишей, відповідальних за проце
си обміну речовин. В умовах жирного хар
чового навантаження активність гена IKKE
збільшується, що призводить до вповіль
нення обміну речовин і набуття надлишко
вої маси. У групі трансгенних мишей, поз
бавлених цього гена, уповільнення об
мінних процесів при вживанні жирної їжі
не відбувається, що дозволяє мишам збері
гати нормальну масу тіла.
Аналізуючи результати проведених до
сліджень, можна зробити висновок, що
ожиріння пов’язане з балансом споживан
ня їжі й витрати енергії. Ожиріння також
пов’язане зі складними генетичними зміна
ми, які істотно змінюють обмінні процеси.
Приблизно 20–30 % генетичних асоціацій
є клінічно значущими і дійсно мають об
межений вплив на ризик розповсюджених
захворювань обміну речовин. Повний спи
сок всіх виконаних досліджень доступний
у базі даних Human Obesity Gene Map
(http://obesitygene.pbrc.edu). Метою по
дальших досліджень усе ще залишається
ідентифікація реальної комбінації генів і
мутацій, які пов’язані з підвищеним ризи
ком надлишкової маси й ожиріння, і ви
значення характеру взаємодії екологічних
факторів із цими генами й мутаціями.
До соціально значущих розповсюдже
них захворювань, пов’язаних з порушен
ням обміну речовин, належить цукровий
діабет — мультифакторна патологія, при
якій організм не здатний виробити достат
ню кількість інсуліну. Цукровий діабет 1
типу виникає в результаті автоімунного
руйнування інсулінпродукуючих bклі
тин, що означає постійну залежність паці
єнта від інсулінотерапії [78]. Цукровий діа
бет 2 типу — метаболічне захворювання,
що характеризується хронічною гіпергліке
мією, яка є результатом порушення сек
реції інсуліну або механізмів його взаємодії
із клітинами тканин (ВООЗ, 1999). Цукро
вий діабет 2 типу, колись відомий як діа
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бет, що маніфестує частіше у дорослих,
обумовлений зниженням чутливості тка
нин до дії інсуліну (інсулінорезистентніс
тю), виникає, якщо стан інсулінорезис
тентності супроводжується зниженням
продукції bклітинами інсуліну. Дієта й
зниження маси тіла пацієнта в деяких ви
падках допомагають нормалізувати вугле
водний обмін організму й знизити синтез
глюкози на рівні печінки. Однак із часом
виділення інсуліну bклітинами підшлун
кової залози знижується, тому необхідни
ми є ін’єкції інсуліну. Цукровий діабет 2
типу становить 85–90 % від всіх форм діа
бету, здебільшого розвивається у людей
після 40 років і, як правило, пов’язаний з
ожирінням. Захворювання перебігає по
вільно. Для нього характерні другорядні
симптоми, кетоацидоз виникає рідко. Із ча
сом розвиваються ускладнення: мікро і
макроангіопатія, нефро і нейропатія, рети
нопатія та ін. [78].
Гестаційний діабет — одна із форм діа
бету, обумовлена станом толерантності до
глюкози протягом вагітності, що звичайно
зникає після пологів, але формує толе
рантність до глюкози як фактор подальшо
го ризику цукрового діабету 2 типу, оскіль
ки вагітність служить зовнішнім стресовим
чинником, що виявляє генетичну схиль
ність до розвитку цієї патології. Цукровий
діабет дорослого типу у молодих (діабет
типу Mason) більше відомий як MODY
діабет (від англ. maturity onset diabetes of
the young). Цей термін описує трохи схожі
за перебігом форми діабету з автосомно
домінантним типом спадкування. Історич
но терміном MODY позначали різновид
діабету, при якому захворювання вияв
ляється в молодому віці, а перебігає м’яко,
подібно «дорослому» діабету 2 типу, але
найчастіше без зниження чутливості до
інсуліну [79]. З поглибленням знань ви
значення MODYдіабету звузилося, і в
новій етіологічнообгрунтованій класифі
кації MODY зараховують до типів діабету,
«пов’язаних із генетичним дефектом функ
ціонування бетаклітин», із розподілом на
підтипи відповідно до конкретного ураже
ного гена (MODY1MODY9) [78]. MODY
діабет, що виникає в результаті хірургічних
втручань та інших хвороб, становить тільки
1–5 % випадків.
Незважаючи на позитивні результати
інсулінотерапії, цукровий діабет досяг
рівня епідемії і, згідно з даними ВООЗ, є
однією із найістотніших загроз здоров’ю
людства у ХХІ сторіччі. Поширеність діа
бету в усьому світі підвищилася до 40 %
порівняно з 4,9 % у 1990 р. [78]. На цукро
вий діабет хворіють люди різного віку, але
у 10 разів частіше після 65 років. Збільшен
ня частоти цукрового діабету було відзна
чено у дітей і підлітків, у яких цукровий
діабет 2 типу реєструють частіше, ніж цук
ровий діабет 1 типу [80]. Це підвищення
частоти цукрового діабету у дітей свідчить,
принаймні частково, про зростання поши
реності ожиріння у цій віковій групі [78].
Передбачуваний ризик розвитку діабету
для людей, народжених у 2000 р., становить
33 % для чоловіків і 39 % — для жінок [81].
У хворих на цукровий діабет значно скоро
чується тривалість життя, у середньому на
11 років, зокрема у чоловіків, у яких діабет
діагностовано у 40 років. За оцінкою
міжнародних експертів, у 2000 р. цукровий
діабет зареєстровано у 151 млн людей в
усьому світі, і ця кількість може збільши
тися до 324 млн до 2025 р. [81].
Ускладнення цукрового діабету зде
більшого є наслідком макросудинних і
мікросудинних порушень, які призводять
до різкого збільшення захворюваності та
смертності. Наприклад, поширеність іше
мічної хвороби серця у хворих на діабет у
2–14 разів вища за рівень захворюваності
в аналогічних вікових групах без цукрово
го діабету [82]. Діабетична ретинопатія —
головна причина сліпоти у хворих на цук
ровий діабет. У 2000 р. діабетична нефро
патія становила 40 % нових випадків хро
нічної ниркової недостатності. Захворю
вання нижніх кінцівок, результат комбі
нації захворювання периферичних судин і
нейропатії, є причиною підвищення часто
ти ампутацій нижніх кінцівок. Хоча поліп
шення глікемічного контролю повинне
знизити частоту капілярних ускладнень,
епізоди тяжкої симптоматичної гіпоглік
емії були втричі вище у тих, хто одержував
інтенсивну терапію інсуліном [83]. Разом
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із наявністю фізичних і когнітивних пору
шень, дорослі з цукровим діабетом мають
вікозалежний рівень смертності, удвічі ви
щий, ніж у недіабетиків [80; 83].
Сферою інтенсивного дослідження є мо
лекулярні та фізіологічні співвідношення
між ожирінням і цукровим діабетом [84]. На
користь генетичного переважання приско
реного нагромадження жирової маси в пе
ріод обмеженого надходження калорій
свідчить запропонована гіпотеза «ощадли
вого генотипу» для людей, що стикаються
з наслідками надмірного споживання їжі та
зниженням рівня фізичної активності у
розвинених країнах [85]. Відповідно до цієї
гіпотези, певні гени (гени ощадливості —
thrifty genes), що дозволяють людині ефек
тивно використовувати обмежені харчові
ресурси, в умовах достатку їжі призводять
до розвитку цукрового діабету.
Ця теорія набула підтвердження у 70х
роках минулого сторіччя. W. Knowler,
P. Zimmet еt al. продемонстрували різке
збільшення частоти цукрового діабету
2 типу серед корінного населення Північ
ної Америки і Тихоокеанських островів в
умовах урбанізації та харчового достатку.
Відзначаючи асоціацію між низькою масою
при народженні й збільшеною частотою
цукрового діабету у майбутньому, Hales і
Barker (2001) висунули гіпотезу про те, що
внутрішньоутробне порушення живлення
призводить до зниження маси при наро
дженні й подальших змін, які спричиняють
метаболічний синдром [86]. Гіпотеза
«ощадливого фенотипу» припускає також,
що ембріональна гіпотрофія призводить до
порушення розвитку bклітин підшлунко
вої залози й інсулінорезистентності. По
томство виявляється більш схильним до
цукрового діабету та метаболічного синд
рому в умовах надмірного харчового наван
таження в дорослому віці. Отже, збільше
на поширеність цукрового діабету 2 типу у
потомства матерів із цукровим діабетом
може бути наслідком «внутрішньоутробних
факторів зовнішнього середовища», що
проявляються на тлі генетичної схильності.
Епідеміологічні дослідження підтверди
ли ці спостереження, проте досі фактично
нічого не відомо про механізми реалізації
факторів ризику на пренатальному та
постнатальному етапах, що також є сферою
активних досліджень [27]. Якби взаємовід
ношення між ожирінням і цукровим діа
бетом були з’ясовані остаточно, то патоге
нетична терапія, спрямована на ці механіз
ми, могла б скоротити частоту виникнен
ня цукрового діабету.
Взаємозв’язок між ожирінням і діабе
том був вивчений в експерименті у інбред
них мишей. У всіх тварин, які одержували
дієту з високим вмістом жирів, розвинула
ся інсулінорезистентність, однак тільки у
половини виникли ожиріння і цукровий
діабет. Цікаво, що у 10 % мишей цукровий
діабет перебігав без ожиріння, а в 10 % ви
падків виникало ожиріння без цукрового
діабету. Механізми, які відповідають за
дані фенотипи, не можна зарахувати тільки
до генетичних [28]. Отримані результати
сумісні з гіпотезою про те, що епігенетичні
зміни та стохастичні фактори роблять свій
внесок у фенотипну розмаїтість [87].
Пізніші дослідження показали, що
ЕПРстрес (Endoplasmic reticulum stress,
стрес ендоплазматичного ретикулума —
одного з основних органоїдів кожної еука
ріотичної клітини, місця синтезу ліпідів,
фолдингу та дозрівання білків) може бути
причиною інсулінорезистентності та цук
рового діабету, асоційованого з ожирінням
в експериментальних моделях [88]. Процес
починається з надходження амінокислот
них ланцюгів з рибосом, які закріплені на
стінках ретикулума, у його внутрішньому
просторі, де синтезовані білки за допомо
гою спеціальних білків (шаперонів) скла
даються в певні структури (рис. 6.2).
При нагромадженні занадто великої
кількості амінокислотних ланцюжків усе
редині ретикулума або при якихнебудь
інших негараздах відбуваються серйозні
порушення у функціонуванні системи, що
може призвести до загибелі клітини. Для
запобігання цьому ендоплазматичний ре
тикулум посилає сигнал небезпеки, який
фахівці називають відгуком неструктуро
ваних білків (unfolded protein response —
UPR). Це сповільнює процес синтезу й на
дає ретикулуму можливість позбутися над
лишку амінокислотних ланцюжків. Якщо
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ж механізм не спрацьовує, запускається
процес самознищення клітини — апоптоз.
Білки плазмової мембрани (секретовані
білки), так само як і білки апарату Гольджі
та лізосом, трансформуються в їхню тре
тинну та четвертинну структуру в ендо
плазматичному ретикулумі — головній сиг
налперетворювальній органелі, що визна
чає відповідь на зміни гомеостазу. Стан, що
інтерферує з функцією ендоплазматично
го ретикулума, називають ЕПРстресом.
Якщо ЕПРстрес супроводжується нагро
мадженням розгорнутих білкових агрегатів
(unfolded protein response — UPR) або над
мірним трафіком протеїнів, то цей стан
звичайно спричиняється вірусною інфек
цією (відповідь на перенавантаження ен
доплазматичного ретикулума — ER over
load response, EOR).
Встановлено, що ступінь ЕПРстресу
змінюється в мишей (генетично ідентичні
тварини певних ліній), і це, можливо, мог
ло б пояснити й фенотипні відмінності, які
у них виникають. Традиційно вважалося,
що роль ендоплазматичного ретикулума
полягає винятково у структуруванні й мо
дифікуванні білків, однак виявилося, що
він також здатний реєструвати зміну рівнів
вмісту в клітині глюкози, кисню та інших
речовин, а також низки змін, які асоцію
ються з такими захворюваннями, як діабет
і хвороба Альцгеймера.
ЕПРстрес може також спричинятися
різними патофізіологічними станами типу
рецесивноспадкових генетичних захворю
вань, які виникають через мутації «втрати
функції» або мутації відгуку неструктуро
ваних білків. Щоб визначити терапевтичні
стратегії для цих захворювань, необхідне
подальше вивчення ЕПРстресу та його
впливу на організм у цілому.
Недавнє зростання поширеності ожи
ріння та цукрового діабету значною мірою
має корелювати зі змінами негенетичних
факторів ризику. Однак екологічні аспек
ти можуть прискорити розвиток захворю
вання у тих, у кого виявлена генетична
схильність до цукрового діабету. Нині є
нагальна потреба обґрунтувати генетичні
механізми регулювання харчування та



























зміни енергетичного балансу у різних лю
дей. В остаточному підсумку, може бути
вигідніше розробляти методики лікування,
засновані на молекулярногенетичних ме
ханізмах, ніж покладатися на зміну спосо
бу життя. Крім того, різні аспекти навко
лишнього середовища можуть мати від
мінний вплив у різних популяціях. Так, у
переважної більшості людей з ожирінням
реєструють інсулінорезистентність, але
тільки у 5–10 % із них розвивається цук
ровий діабет. Виявлення генетичних фак
торів ризику цукрового діабету матиме ба
гато позитивних наслідків з огляду на весь
спектр ускладнень захворювання, вплив на
тривалість та якість життя хворих на діа
бет.
Спадковий характер цукрового діабету
1 і 2 типу підтверджується численними да
ними. Ризик розвитку цукрового діабету
1 типу у сибсів становить 5–10 %, що в 12–
100 разів більше, ніж ризик у загальній по
пуляції (0,1–0,4 %) [89]. Дослідження мо
нозиготних близнюків показали, що кон
кордантність цукрового діабету 1 типу у
них більша, ніж у дизиготних близнюків
[36]. Для цукрового діабету 2 типу імовір
ність серед монозиготних близнюків була
на 50–92 %, вищою, ніж у близнюків дизи
готних — 37 % . Проте ступінь відносного
ризику генетичного внеску для рідного
брата значно більший для цукрового діабе
ту 1 типу, конкордантність й абсолютний
ризик істотно вищі для діабету 2 типу, що,
можливо, підкреслює важливість екологіч
ної складової ризику для цієї форми захво
рювання [89].
Кількісний фенотип гомеостазу глюко
зи також пов’язують зі спадковими влас
тивостями. У родинах із підвищеною ге
нетичною схильністю до цукрового діабе
ту 2 типу спадковість стосується функції
bклітин у 72 % випадків і синдрому інсу
лінорезистентності — в 78 % випадків.
Спадковість інших фенотипних ознак, та
ких як ІМТ, артеріальний тиск, сироват
кові рівні ліпідів, також належать до
синдромів з підвищеною генетичною схиль
ністю [90].
Результати останніх досліджень свід
чать про взаємозв’язки генетичних фак
торів з цукровим діабетом. Найбільш вдалі
результати генотипування, позиційного
клонування і дослідження генівканди
датів були отримані при аналізі форм діа
бету із простою генетичною моделлю.
Ранні дослідження характеризували діабет
як стан, що виникає в результаті мутації
генів рецепторів до інсуліну (INS) і міто
хондріального геному, що дозволило скла
сти уявлення про гомеостаз глюкози, але
саме MODY надав класичний приклад ус
пішного застосування генетики для дослі
дження цукрового діабету [91]. Досліджен
ня карти зчеплення генетичних ознак
MODY були досить успішними і після де
кількох років вивчення позиційного клону
вання та генівкандидатів сприяли іденти
фікації генів глюкокінази (GCK) і гепато
целюлярного ядерного фактора 4b і 1b
(HNF4A, TCF1), одиничні мутації в яких
можуть призвести до складного метаболіч
ного фенотипу цукрового діабету [91].
Генетичні дослідження цукрового діабе
ту дозволили дійти висновку, що гомеостаз
глюкози є результатом балансу між про
дукцією інсуліну, обумовленого масою або
функцією bклітин, і дією інсуліну. Деякі
гени, здатні впливати на ці процеси, наве
дено у табл. 6.11 [92].
Діабет виникає в результаті нестійкості
між інсулінопродукуючими можливостями
bклітин острівців Ланґерганса й потреба
ми в інсуліні в органахмішенях — печінці,
жировій тканині, скелетній мускулатурі.
Деякі з досліджених генів, що продемонст
рували можливу участь у дисбалансі глю
кози, показані на рис. 6.3.
Дані генетичних досліджень цукрового
діабету типу 1 і 2 досить неоднозначні,
адже цукровий діабет 1 типу унікальний
серед комплексних захворювань за величи
ною сімейного ризику у співвідношенні з
одиничним локусом HLA. З того часу, як
HLA був спочатку задіяний у дослідженні
взаємозв’язку цукрового діабету, як регіон
генівкандидатів, функціональна зна
чущість HLA для цукрового діабету 1 типу
є більшою, ніж для будьякого іншого комп
лексного захворювання, хоча деякі інші
автоімунні захворювання також мають
підтвердження зв’язку з регіоном HLA [92].
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Підтвердження генотипування в «неHLA»
локусах, залучених у патогенез цукрового
діабету 1 типу, було неоднозначним. На
приклад, загальний клас алеля у варіабель
ному числі INS тандемних повторів (VNTR)
значно трансмітований від батьків, гетеро
зиготних за цим алелем, до потомства, що
захворіло на цукровий діабет 1 типу [92].
Не підтверджено зв’язок цукрового діабе
ту 1 типу для ділянки INS у 100 сімейних
дослідженнях ASP (affected sibling pair —
родичів першого ступеня споріднення),
одержано лише слабке підтвердження у
більш ніж 200 родинах [90]. У більшому
дослідженні (767 родин), включаючи роди
ни ASP зі США та Великої Британії, було
встановлене значення зв’язку з регіоном
INS [60]. Також отримані попередні дані
для CTLA4, що є ще одним регіоном чутли
вості до цукрового діабету 1 типу. Це вста
новлено у результаті дослідження асоціації
як в індивідуальних зразках, так і більш
масштабних дослідженнях [92]. Нарешті,
для локусу PTPN22 недавно встановлено
ділянку генівкандидатів для цукрового
діабету 1 типу, ревматоїдного артриту і сис
темного червоного вовчака [93], виявлені
докази належності їх до цукрового діабету
1 типу у відносно великих групах дослі
джень.
Успіх визначення карти зчеплення гене
тичних локусів для цукрового діабету 2
типу, як і при інших комплексних ознаках,
виявився досить незначним. Понад 25 пов
ногеномних скринінгів були проведені за
зразками, зібраними в усіх країнах світу
[89]. Незважаючи на численність дослі
джень, виявлено тільки кілька регіонів з
відтворюваними результатами взаємозв’яз
ку: 1q, 3q, 8p, 10q, 12q, і 20q. Проте навіть
у цих регіонах підтвердження зв’язку дале
ке від абсолютного — лише 3–7 із більш
ніж 25 досліджень відтворюють аналогічні
дані, отже, малоймовірно, що всі досліджен
ня взаємозв’язку в даній галузі відбивають
внесок однакових генів чутливості.
Комплексний характер патологічної ге
нетичної моделі є фактором, що пояснює
відносні невдачі у визначенні карти зчеп
лення генетичних ознак щодо локалізації
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навіть у великих, об’єднаних наборах да
них. Дослідники, напевно, недооцінили
кількість різних генетичних факторів ризи
ку для обох типів захворювання й занадто
завищили величину ефекту, що міг би очі
куватися для будьяких із цих місць, за ви
нятком, можливо, HLA для цукрового діа
бету 1 типу. Можна було б стверджувати,
що початковий успіх визначення HLA, пер
шого гена чутливості до цукрового діабету
1 типу, пов’язаного з комплексною озна
кою, стимулював нереалістичні очікування
оцінки генетичних факторів ризику для
цукрового діабету та інших комплексних
захворювань. Серед труднощів створення
генетичних моделей для комплексних оз
нак, які, імовірно, роблять свій внесок у
складність при картуванні генів, суттєви
ми є міжгенні взаємодії й взаємодії генів і
навколишнього середовища. Такі взаємодії
важкі для акомодації у первинному геноти
пуванні, та все ж таки є необхідною скла
довою визначення схильності до комплек
сних захворювань. Незрозуміло, чи можна
ці проблеми розв’язати, збільшуючи стан
дартні розміри вибірок або кількість дослі
джених фенотипів. Зокрема, невдачі адек
ватної оцінки складу й впливу негенетич
них факторів ризику цукрового діабету,
імовірно, знижують можливість успішного
визначення генетичних факторів ризику.
З цих причин дослідники вдалися до
істотних змін підходу до вивчення епіде
міології цукрового діабету, використовую
чи генетичні інструменти. Діагностика діа
бету розроблена на клінічних результатах
вивчення рівнів глюкози крові, а не на ос
нові генетичної відповідальності за це дуже
складне порушення обміну речовин. Про
стий дихотомічний діагноз маскує величез
на кількість клінічної різнорідності, і оче
видно, що генетична різнорідність діабету
є, принаймні, настільки ж обтяженою, як
і клінічна різноманітність. Таким чином,
зусилля визначення більш генетично гомо
генних зразків відповідно до клінічних
особливостей могли б також виявитися
плідними. Наприклад, вибір для генотипу
вання родин із цукровим діабетом 1 типу
відповідно до позитивних результатів ви
значення антитіл або пацієнтів із цукровим
діабетом 2 типу за ІМТ міг би привести до
більш послідовних і відновлюваних резуль
татів. Додатковий аналіз кількісних ознак,
які можуть бути пов’язані з цукровим діа
бетом 2 типу, типом інсулінорезистент
ності, клітинною масою bклітин, ІМТ та
іншими особливостями метаболічного синд
рому може сприяти ідентифікації генів, що
вносять вклад у ризик цукрового діабету
[86].
Деякі із розповсюджених факторів ри
зику мають такий незначний внесок, що їх
досить важко виявити при генотипуванні.
Наприклад, алель PPARG, що збільшує ри
зик цукрового діабету 2 типу, має частоту
0,85–0,95 у більшості популяцій і пов’яза
ний з вельми малим збільшенням ризику.
Також найвища частота алелей класу 1
(або поліморфізми в порушенні рівноваги
зв’язку з ними), що підвищують ризик для
цукрового діабету 1 типу в INS VNTR, ви
явлена в популяціях європейського й азі
атського регіонів (0,70–0,85), але вони
збільшують ризик незначно [92]. Є більш
рідкісні поліморфізми амінокислот, які
були тісно пов’язані з діабетом. Наприклад,
алель, що збільшує ризик цукрового діабе
ту 2 типу у поліморфізмі T504A в CAPN10,
трапляється з частотою від 0,04 до 0,16
[70], а алель, що збільшує ризик цукрово
го діабету 1 типу у поліморфізмі R620W у
діапазонах PTPN22, — з частотою від 0,08
до 0,14 [69]. Проте більшість з ідентифіко
ваних поліморфізмів, пов’язаних зі збіль
шеним ризиком цукрового діабету, не на
лежать до поліморфізмів амінокислот.
Зміни в CTLA4, виявлені при цукровому
діабеті 1 типу, можуть бути пов’язані з по
рушенням сплайсингу [71], тимчасом як
зміни в INS VNTR [69], CAPN10 [72] і
HNF4A [73; 74] можуть стосуватися екс
пресії генів. Картуванння генів, навіть при
дуже великих розмірах вибірки, минає ба
гато з цих факторів ризику, а картування
асоціації усього геному, зосереджене ви
нятково на загальному гаплотипі, минає
чимало більш рідкісних факторів ризику.
Стратегії, що планують відомі поліморфіз
ми амінокислот, не враховують рідкісні,
невідомі варіанти чутливості й, можливо,
не виявлять ефекти більш загальних неко
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дуючих поліморфізмів. Поки не стане зро
зумілим, чи переважатиме спектр частоти
або тип поліморфізму в генетичній зміні,
що стосується схильності до діабету (тип
1 або 2), доводиться прийняти як робочі
стратегії, які дозволяють виявляти алелі
чутливості із широким діапазоном частот
й ефектів. Деякі відомі гени, асоційовані
або пов’язані з цукровим діабетом, перера
ховані в табл. 6.11 [92].
Кожний несинонімічний одиничний
поліморфізм, що кодує нуклеотиди (SNP)
серед генівкандидатів, повинен бути пере
вірений на можливий внесок у чутливість
до хвороби. У двох нещодавніх досліджен
нях на перший план висунуто важливість
вивчення взаємозв’язку з маркерами в по
тенційних регулювальних ділянках. Більш
ранні дослідження поліморфізмів у ділянці
гена HNF4A, видозміну якого попередньо
виявлено в рідких випадках MODY [77], не
встановили стійкої асоціації з цукровим
діабетом 2 типу [78]. Пізніше було виявле
но, що в ділянці гена на 40 kb вище існує
другий промотор [79; 80]. Поліморфізми в
ділянці цього промотора HNF4A та в інших
частинах некодуючої послідовності були
пов’язані з цукровим діабетом 2 типу у
євреїв ашкеназі [74] і в мешканців Фін
ляндії [73]. Результати подальших дослі
джень в інших популяціях можуть під
твердити асоціації між цукровим діабетом
та поліморфізмами HNF4A в його регулю
вальних ділянках [81]. Не буде також див
но, якщо інші дослідження в навіть біль
ших вибірках не визначать асоціації між
цими ж поліморфізмами та цукровим діа
бетом. Природа регуляторної варіабель
ності фактично детермінує такий стан ре
чей, коли ефекти, які належать до одного
поліморфізму, можуть бути скомпенсовані
(знижені) ефектами іншого поліморфізму.
Таким чином, сукупні ефекти регулюваль
них варіантів важко передбачувати за ос
таточними ефектами, притаманними будь
якому індивідуальному варіанту.
Використання геномних інструментів
молекулярної епідеміології надає мож
ливість ідентифікувати групи ризику, кла
сифікувати підтипи захворювань, забезпе
чити вибір оптимальної терапії, заснованої
на більш точному діагнозі [82], точніше
окреслити екологічні фактори, які роблять
свій внесок у початок і прогресію хвороби
та її ускладнень, і проводити моніторинг
результатів лікування [83; 84]. Отримана
генетична інформація була застосована у
рандомізованому перехресному дослі
дженні гліклазиду, що впливає на секрецію
інсуліну, і метформіну, який збільшує дію
інсуліну. Порівняно з пацієнтами з типо
вим цукровим діабетом 2 типу, хворі на
цукровий діабет, викликаний специфічною
мутацією MODY в TCF1 [85], мали в 4–
5 разів більшу відповідь на гліклазид, ніж
на метформін. Іншим прикладом може слу
жити виявлення гетерозиготних мутацій в
ATФчутливій субодиниці каналу іонів ка
лію гена KIR6.2 у 7 з 11 пацієнтів з діабе
том [86]. Цей ген відіграє ключову роль у
секреції інсуліну під впливом глюкози.
Кільком пацієнтам, які попередньо мали
потребу в ін’єкціях інсуліну, була скасова
на інсулінотерапія й призначене перораль
не лікування, що ще раз ілюструє ефек
тивність фармакогенетики для лікування
деяких хворих на цукровий діабет.
Наразі проводиться велика кількість
клінічних випробувань стосовно цукрово
го діабету. Генетичний консорціум з гене
тики діабету 1 типу (Type 1 Diabetes
Genetics Consortium (http://www.
D1Tgc.org)) концентрує міжнародні зусил
ля для ідентифікування генівкандидатів
цукрового діабету 1 типу шляхом обсте
ження 2500 нових родин із двома або
більше захворілими рідними братами й се
страми. Підходи до лікування цукрового
діабету 2 типу у молоді оцінює досліджен
ня TODAY (http://www.TODAYstudy.
org), що планує зареєструвати близько
750 дітей і підлітків з нещодавно діа
гностованим цукровим діабетом 2 типу.
Учасники дослідження орієнтовані на гру
пи лікування, які націлені на зменшення
маси тіла й збільшення фізичної діяль
ності. Дослідницька група Look AHEAD
(Action for Health in Diabetes) представляє
мультицентрове, рандомізоване клінічне
випробування, що вивчає наслідки впливу
способу життя, розробленого для досягнен
ня й підтримки оптимальної маси шляхом
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зменшеного споживання калорій і збіль
шення фізичного навантаження у 5000 хво
рих на цукровий діабет 2 типу й ожиріння.
Ці дослідження надають ідеальні можли
вості для застосування ДНКдіагностич
них тестів та оцінки варіабельності ефектів
лікування.
Хоча дослідження типу «випадокконт
роль» пропонують багато можливостей для
оцінки взаємодій між генами й екологічни
ми факторами, Френсіс Колінз зазначив,
що клінічно діагностовані випадки можуть
стосуватися тільки людей із серйозними
проявами захворювання, а найбільші труд
нощі полягають у доборі групи контролю
[87]. Щоб точніше визначати кількість ге
нетичного внеску й популяційного ризику,
він запропонував проводити проспективне
популяційне когортне дослідження [88].
Передбачуване дослідження 200 000 чо
ловік, імовірно, привело б до більш ніж
5000 випадків діабету, що випливає з по
точного епідеміологічного патерну з ураху
ванням особливостей метаболічного синд
рому, типу ожиріння, гіперінсулінемії, дис
ліпідемії, гіпертонії і серцевосудинних
захворювань. Ця популяція, вивчена за до
помогою масових скринінгових методів ге
нотипування з низькою собівартістю, мог
ла б становити головний ресурс для
спільної роботи вчених і клініцистів, при






Деякі захворювання, які безпосередньо
стосуються нервової системи, містять гене
тичний компонент: частина з них через му
тацію в одному гені, інші мають більш
складний характер спадкування. Оскільки
наше розуміння патогенезу нейродегенера
тивних захворювань поглиблюється, вияв
ляються загальні ознаки: хвороба Альцгей
мера і хвороба Паркінсона містять, при
наймні, один загальний компонент, а хво
роба Гентінґтона, синдром фрагільної X
хромосоми та спінальноцеребелярна атро
фія — це захворювання, пов’язані з «дина
мічними мутаціями», що характеризують
ся експансією повторів ДНК. Апоптоз є од
ним із молекулярних механізмів кількох
нейродегенеративних хвороб, інший ме
ханізм — певні порушення внутрішньоклі
тинної передачі сигналів.
Хвороба Альцгеймера посідає четверте
місце серед провідних причин смерті в лю
дей похилого віку [93; 94]. Частота її різко
підвищується з віком, удвічі частіше вона
трапляється у жінок, ніж у чоловіків. Де
які з найбільш частих ознак хвороби вклю
чають прогресивну нездатність запам’ято
вувати факти і події, пізніше — пізнавати
близьких і друзів. Захворювання має тен
денцію передаватися спадково. Вважаєть
ся, що мутації у чотирьох генах, розташо
ваних на хромосомах 1, 14, 19, і 21, відігра
ють ключову роль у розвитку хвороби [94].
Найбільш вивчені ген PS1 (або AD3) на 14й
хромосомі та PS2 (або AD4) на 1й хромо
сомі. Формування ушкоджень фрагменто
ваних мозкових клітин, оточених амілоїд
ними білками, характерне для хвороби
Альцгеймера. Цікаво, що ці ушкодження та
пов’язані з ними білки подібні до структур,
знайдених при синдромі Дауна [95].
Сьогодні вчені вивчають взаємозв’язок
між різними локусами генів (особливо му
тація на хромосомі 21) і те, яким чином
зовнішні фактори могли сприяти чутли
вості людини до хвороби Альцгеймера. Ви
користання моделі цієї хвороби в мишей
сприяло ідентифікуванню ферменту, що
може бути відповідальним за збільшення
амілоїдної складової розвитку хвороби
Альцгеймера. При наявності способів регу
лювання цього ферменту можна було б до
могтися уповільнення або припинення за
хворювання у деяких людей [94].
Асоціація зі спадковістю була визнана
значущою особливістю багатьох нейроде
генеративних захворювань ще за кілька де
сятиліть до того, як їх основні молекулярні,
генетичні або біохімічні властивості були
відкриті. Це були часто ідентифіковані му
тації певних генів, які тепер вважають го
148
Молекулярна епідеміологія
ловними у патогенезі цих захворювань.
Вони включають мутації в білкупоперед
нику bамілоїдного білка, що спричиняє
хворобу Альцгеймера; в aсинуклеїні, що
викликає хворобу Паркінсона, або у зв’я
заному з мікроканальцями білку tau, що
викликає фронтотемпоральну деменцію
(FTD) з паркінсонізмом. Інша особливість,
яка спостерігається в більшості загальних
нейродегенеративних захворювань, — ди
хотомія між сімейними (рідкісними) і, оче
видно, несімейними (розповсюдженими)
формами. Останні також часто описують
ся як «спорадичні» або «ідіопатичні», хоча
деякі дослідники припускають, що більша
частина цих випадків також значно детер
мінована генетичними факторами. Ці гени
ризику, імовірно, будуть численними, вони
показуватимуть складні види взаємодії їх
як один з одним, так і з негенетичними чин
никами.
Популярною концепцією щодо генетич
ної складової мультифакторних захворювань
є гіпотеза «часта хвороба — розповсюдже
ний варіант» [96]. Відповідно до цієї теорії,
розповсюдженими порушеннями також ке
рують розповсюджені варіації ДНК (SNP).
Ці варіанти значно збільшують ризик хво
роби, але недостатні, щоб фактично викли
кати певне порушення. Існуючі емпіричні
й теоретичні дані підтримують цю гіпоте
зу, хоча залишається непевність щодо
кількості основних факторів ризику й виз
начення розмірів їхнього ефекту.
Слід зазначити, що навіть недавні гене
тичні припущення в дослідженні мульти
факторних хвороб типу хвороби Альцгей
мера або цукрового діабету, імовірно, є
тільки вкрай очевидними, надзвичайними
випадками основного спектра ризику. Для
хвороби Альцгеймера, наприклад, рідкісні,
повністю пенетрантні автосомні домі
нантні мутації у 3 генах (APP, PSEN1 і
PSEN2) достатні для виникнення захворю
вання, тимчасом як розповсюджений, не
повністю пенетрантний варіант чутливості
(е4 в APOE) значно збільшує ризик захво
рювання. Ідентифікація цих генів раніше в
дослідженні генетики хвороби Альцгейме
ра була можлива через комбінацію декіль
кох сприятливих обставин, таких як при
сутність багаторазових незалежних му
тацій у тому ж місці розташування й при
датності розширених, мультигенеративних
родоводів для ДНКгенотипування та сек
венування, як у разі PSEN1, або великої
фракції, що належить до повного генетич
ного розходження, випливаючи з відносно
високою частотою алеля та розміром ефек
ту, як у випадку APOE. Однак ідентифіка
ція генів захворювання, які мають менші
внески в генетичний спектр (через тільки
деякі мутаційні події; наприклад, PSEN2)
або фактори ризику з меншими розмірами
ефекту (тобто ORs від 2 до 3), потребува
тимуть набагато більших обсягів вибірки
зразків. Можливо, більш чутливі й ефек
тивні аналітичні інструменти дозволять
послідовне виявлення їх у перехресних по
пуляційних дослідженнях [95].
На рис. 6.4 зображено відхилення спект
ра ризику розповсюджених захворювань,
як один континуум, на прикладі хвороби
Альцгеймера. Континуум простягається
від звичайнісенької генетичної форми
(«менделівські гени») до випадків, що ви
никають під впливом генетичних факторів
чутливості («генетичні фактори ризику»)
та до досягнення менш чіткої групи ви
падків, які можуть бути викликані генами
з меншою пенетрантністю («негенетичні
фактори ризику»). Встановлені мен
делівські гени (APP, PSEN1, і PSEN2) або
генетичні фактори ризику (APOE=b 4)
представлені заштрихованими блоками і
показують найбільш ймовірних генівкан
дидатів хвороби Альцгеймера. Ширина цих
блоків приблизно відповідає відносному
внеску у повний ризик захворювання.
Чорні блоки вказують на невстановлені
причини (гени ризику) хвороби (b4 в
APOE). Стрілки показують можливі типи
взаємодії («генген» й «геннавколишнє се
редовище»), тонкі стрілки представляють
попередньо запропонований тип взаємодії
(наприклад, між PSEN1 й APOE=b 4). Деякі
взаємодії (товсті стрілки), так само як і
кількість невстановлених генів, є повністю
гіпотетичними й зображені тільки з дидак
тичною метою.
Проблеми, що найчастіше обговорю
ються при детекції генів мультифакторних
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дження веде до того, що публікуються пе
реважно роботи, в яких підтверджується
первинна гіпотеза, тимчасом як дослі
дження з негативними результатами наво
дяться значно рідше [99–102]. Наявні пуб
лікації з генетики хвороби Альцгеймера у
67 % випадків представляють «негативні»
дані, а решта, з «позитивними» результа
тами або такими, що «наводять на розду
ми», навряд чи є досить переконливими
[103]. Нарешті, незалежна відповідь пози
тивного генетичного виявлення — одна з
істотних вимог, щоб відрізнити справжній
генний ефект від псевдопозитивного
(рис. 6.5).
Проте на первинне виявлення асоціації
хвороби впливає безліч причин, які вклю
чають різнорідність місця розташування,
незначний розмір ефекту, високий ризик
частоти алеля, популяційну стратифікацію
і слабку відповідність досліджень типу
«випадокконтроль». Таким чином, шанси
забезпечити незалежний результат є мізер
ними, якщо дослідження асоціації не було
ретельно розроблене. Існує чимало супе
речливих повідомлень. Якісний метааналіз
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хвороб, — це, поза всяким сумнівом, бага
торазове тестування, розбіжності в публі
каціях і сумнівна відтворюваність [97; 98].
Багаторазове випробування може належа
ти до більшої категорії «псевдопозитив
них» даних, які також отримані в резуль
таті недостатньо якісного дослідження
зразків, в тому числі обумовленого не
відповідністю дослідної та контрольної
груп, перехресних популяцій, вибору не
адекватних стратегій аналізу тощо. Суб’
єктивізм у трактуванні результатів дослі
Рис. 6.5. Схема визначення доказового рівня генетичних асоціацій (генотипфенотип) [35]
























усіх оприлюднених досліджень та/або
свідчень біохімічного й функціонального
результату передбачуваного алеля ризику
може допомогти відрізнити реальні гени
захворювання від їхніх безпечних копій.
Нинішні стратегії генотипування по
кликані ідентифікувати нові гени захворю
вань та поліморфізми, які сприяють виник
ненню захворювання. Геникандидати слід
обирати на підставі генетичних даних
зв’язку та/або відомих гіпотетично, згідно
з патофізіологічними закономірностями
механізму розвитку хвороби. Ця процеду
ра згадується як «добір генівкандидатів».
Альтернативна стратегія заснована на ви
явленні раніше невідомих генів/білків
згідно з генетичними даними транскрипції
та згадується як «позиційне клонування».
Пунктирні лінії вказують найбільш корот
кий шлях можливості визначення нового
гена захворювання, заснований на генетич
ному підтвердженні, наприклад, APOE=b4
для хвороби Альцгеймера, для якого точні
функціональні наслідки залишаються не
відомими, незважаючи на встановлену ге
нетичну роль. Слід відмітити, що є прикла
ди генів/мутацій зі зниженою пенетрант
ністю або незначними ефектами ризику у
межах імовірних генів захворювань (на
приклад, певні мутації в PSEN1 для хворо
би Альцгеймера).
Незважаючи на всі труднощі, генетичні
дослідження створили підґрунтя для розу
міння розмаїтості механізмів захворюван
ня, що призводять до нейродегенеративних
процесів і пов’язаних з ними ознак. Анало
гічно детальне розуміння їх генетичного
механізму буде істотним для розвитку
ефективних стратегій, націлених на ранній
прогноз і раннє запобігання й лікування
цих деструктивних захворювань.
Хвороба Альцгеймера — одна з найсер
йозніших медичних проблем в індустріаль
ному світі. Це небезпечне й прогресуюче
нейродегенеративне захворювання, що ста
новить переважну більшість випадків де
менції у осіб літнього і похилого віку, ха
рактеризується глобальним зниженням
когнітивної функції. Спадковий анамнез —
другий за значущістю фактор ризику хво
роби Альцгеймера після віку, тому краще
розуміння генетики цього захворювання є
ключовим у визначенні патогенетичних
механізмів, що призводять до захворюван
ня. Генетично хвороба Альцгеймера є
складним захворюванням і характери
зується віковою дихотомією. Дуже рідко
спостерігається ранній дебют, здебільшо
го асоційований із мутаціями в різних ге
нах, що передані автосомнодомінанатним
шляхом, тимчасом як пізніший початок
хвороби Альцгеймера не демонструє оче
видного сімейного зв’язку.
Рання форма хвороби Альцгеймера ре
презентує лише маленьку частку всіх ви
падків захворювання (Ј 5 %) і типово вра
жає осіб віком до 65 років, демонструючи
автосомнодомінантне успадкування в ме
жах родин із випадками захворювання.
Сьогодні відомо більше 160 мутацій у 3 ге
нах, відповідальних за ранній дебют хворо
би Альцгеймера, включаючи bбілокпопе
редник (АРР) на хромосомі 21 [104], пре
сенілін1 (PSEN1) на хромосомі 14 [105] і
пресенілін2 (PSEN2) на хромосомі 1 [106;
107]. Здебільшого це видозмінений ген
PSEN1, який обумовлює більшість ви
падків хвороби Альцгеймера з початком у
віці до 50 років. Наразі всі ці мутації нале
жать до загального біохімічного спектра, а
саме змінюють продукцію bбілка, що при
зводить до відносного великої кількості
різновиду Ab42, що насамкінець спричи
нює загибель нейрона та слабоумство. Су
часний короткий огляд мутацій у цих генах
представлений у базі даних мутацій Fronto
temporal Dementia [108].
Більшість усіх випадків хвороби Альц
геймера виникає у віці після 65 років. До
слідження сімейного зв’язку та близнюків
остаточно віддають головну роль генетич
ним чинникам, досі для цієї форми захво
рювання був встановлений лише один фак
тор, а саме b4 алель гена аполіпопротеїну
E на хромосомі 19q13 (APOE) [109; 110].
На відміну від всіх інших отриманих даних,
ефект ризику APOE=b4 послідовно повто
рювався у великій кількості досліджень
різних етнічних груп, унаслідок чого для
європейської раси співвідношення шансів
становило приблизно 3 для гетерозиготних
і приблизно 15 для гомозиготних носіїв b4
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алелей. Про слабкий протективний ефект
алеля b2 цього ж гена повідомляють інші
дослідники. На відміну від мутацій у відо
мих генах, APOE=b4 є ані необхідним, ані
достатнім, щоб викликати хворобу Альц
геймера, але він служить генетичним моди
фікатором ризику, зменшуючи вік її почат
ку. Незважаючи на відому генетичну асо
ціацію, біохімічні наслідки змін APOE=b4 у
патогенезі хвороби Альцгеймера повністю
не встановлені, але, ймовірно, охоплюють
bагрегацію та/або гомеостаз холестерину.
Хвороба Паркінсона — друге за часто
тою нейродегенеративне захворювання
осіб дорослого віку, що характеризується
серйозною втратою допамінергічних ней
ронів в substantia nigra і появою цитоплаз
матичних включень, утворених нерозчин
ними білковими агрегаціями (тільця Леві),
що призводять до прогресування захворю
вання, яке включає класичну тріаду: тре
мор, брадикінезію й ригідність. Типовим є
дебют захворювання у віці між 50 й 60 ро
ками. Хоча спадковість, а отже, внесок ге
нетичних факторів у поширеність хвороби
Паркінсона, імовірно, менше, ніж при хво
робі Альцгеймера, генетика відіграє голов
ну роль у поясненні причин втрати ней
ронів substantia nigra при широкому спектрі
клінічно й гістопатологічно різних ви
падків хвороби Паркінсона. Як і у випадку
з хворобою Альцгеймера, імовірно, наявна
вікозалежна дихотомія: більшість людей з
раннім, або навіть юним початком мають
типове менделівське спадкування. Однак,
на відміну від хвороби Альцгеймера, ці ви
падки показують перевагу автосомнореце
сивного типу спадкування. Тривають деба
ти щодо того, чи відіграють генетичні фак
тори істотну роль у ризику розвитку хво
роби Паркінсона у випадках з початком
близько 50 років [111; 112].
Незважаючи на ці сумніви, є багато ге
нетичних досліджень різних форм хвороби
Паркінсона. Мутації, принаймні у 5 генах,
підтвердили причетність до сімейного пар
кінсонізму раннього початку: bсинеклеїн
(SNCA або PARK1); паркін (PRKN або
PARK2); DJ=1 (DJ1 або PARK7); PTEN
індукована кіназа1 (PINK1 або PARK6) і
збагачена лейцином повторна кіназа2 або
дардарин (LRRK2 або PARK8)) з декілько
ма іншими регіонами зчеплення [113–116].
Першим з генів, причетність якого до ви
никнення хвороби Паркінсона доведено,
був PARK1 (на хромосомі 4q21), який ре
гулює синтез білка, що є головним елемен
том однієї з класичних нейропатологічних
ознак хвороби, тобто bсинуклеїну [111],
який знаходиться у ядрі тілець Леві. Втім,
точні механізми, що лежать в основі ток
сичності bсинуклеїну для нервової ткани
ни, досі залишаються до кінця не з’ясова
ними. Недавнім дослідженням встановле
но, що деякі мутації SNCA можуть змінити
нормальну функцію білка кількісно, але не
якісно, шляхом дублювання або потроєн
ня гена bсинуклеїну [117–118]. Зовсім не
давно мутації в другому гені з домінантним
спадкуванням були ідентифіковані в де
кількох різних лабораторіях (LRRK2). Вод
ночас функціональні наслідки мутацій
LRRK2 усе ще лишаються невідомими.
Існує робоча гіпотеза про те, що деякі му
тації можуть бути інтерферентними до ак
тивності протеїнкінази [119].
Тимчасом як зміни в SNCA й LRRK2 є
провідною причиною автосомнодоміна
натних форм хвороб Паркінсона, більшість
родоводів хворих на цю хворобу фактично
показують рецесивний спосіб спадкування
(табл. 6.12). Найпоширеніший ген, задія
ний у рецесивному паркінсонізмі, — це
паркін (PRKN) на хромосомі 6q25 [113], що
викликає майже половину всіх випадків
хвороби Паркінсона з раннім розвитком.
Паркін — убікітинова лігаза, що залучена
в убікітинування білків, які руйнуються
протеосомальною системою. Спектр му
тацій паркіну є широким: від однонуклео
тидних замін амінокислотних залишків до
складних геномних перестановок і делецій
екзону, які, ймовірно, призводять до втра
ти функції білка. Припускають, що це може
викликати загибель клітин, переважно ней
ронів, які більш уразливі за цитостатичні
ушкодження, наприклад, нагромадження
глікозильованого bсинуклеїну [120]. На
додаток до мутацій паркіну, виявлено дві
незалежні гомозиготні мутації в DJ1 [117]
на хромосомі 1p36 у хворих на хворобу
Паркінсона [121]. Обидві мутації призво
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дять до втрати функції DJ1 — білка, залу
ченого у реакцію на окисний стрес. Тимча
сом як кілька досліджень незалежно під
твердили присутність мутації DJ1 в інших
випадках хвороби Паркінсона, частота
патологічно обтяжених варіантів у цьому
гені є низькою (близько 1 %) [122]. На
відстані менше ніж 13 kb довгого плеча тієї
ж самої хромосоми згодом були виявлені
додаткові мутації PINK1, що викликають
хворобу Паркінсона [113] після позитивно
го підтвердження зв’язку із цією ділянкою
[123]. Цей фермент найбільш активний в
мозку. Перші дві ідентифіковані мутації
(G309D та W437ter) призводять до втрати
функції білка, що може ушкодити нейрони,
найбільш уразливі до клітинного стресу,
подібного до ефектів мутацій паркіну.
Тільця Леві звичайно не виявляють в осіб
зі збереженою когнітивною функцією, що
страждають на хворобу Паркінсона. Одно
часно незрозуміло, чи присутні вони у ви
падках хвороби Паркінсона, асоційованих
з мутаціями в DJ1 й PINK1.
Були описані шість додаткових канди
датних локусів для хвороби Паркінсона,
включаючи передбачувані мутації у термі
нальній убікітинкарбоксигідролазі L1
(UCHL1) на хромосомі 4p14 [124] і в ядер
ному рецепторі підродини 4 (NR4A2, або
NURR1, розташованому на 2q22) [125].
Однак на відміну від раніше виділених
генів хвороби Паркінсона, вони не були
надалі підтверджені після початкових по
відомлень. Недавній метааналіз полімор
фізму S18U в UCHL1 показав незначний,
але істотний захисний ефект алеля U
[111]. Це дає змогу припустити, що цей
ген може фактично бути фактором чутли
вості, а не причинним геном хвороби Пар
кінсона.
На відміну від хвороби Паркінсона з
раннім початком, спадкові фактори форм
захворювання з більш пізнім початком
відіграють незначну роль [118]. Втім, не
зважаючи на це протиріччя, була викона
на безліч повногеномних скринінгів пере
хресних сімейних форм хвороби Паркінсо
на з пізнім початком, але лише кілька ге
номних інтервалів, що збігаються, були
ідентифіковані. Одна з найбільш ретельно
вивчених ділянок — регіон 17q21 гена, що
кодує таубілок (MAPT, MicrotubuleAsso
ciated Protein Tau) [126]. Попередньо по
казано, що рідкісні місенсмутації в MAPT
призводять до синдрому фронтотемпо
рального слабоумства з паркінсонізмом,
пов’язаним із хромосомою 17 (FTDP=17),
але наразі ці мутації не були ідентифіко
вані як причина паркінсонізму без фронто
темпоральної дегенерації.
Дослідження гаплотипу таугена пока
зали деяке значення генетичної асоціації
H1гаплотипу з обома варіантами хвороби
Паркінсона [127; 128] і сполученим синд
ромом — прогресивним супрануклеарним
паралічем. Незважаючи на недостатнє
підтвердження генетичного зв’язку із хро
мосомою 19q13, варіанти APOE були також
перевірені на роль чинників хвороби Пар
кінсона і пов’язаних з нею синдромів. Сьо
годні відомо більше 30 різних перехресних
досліджень, присвячених цій проблемі.
Однак деякі автори повідомляють про
істотний ефект ризику APOE=b4 для хворо
би Паркінсона, тимчасом як інші бачать
тільки асоціацію з певними фенотипами
хвороби Паркінсона або навіть ефект ризи
ку b2алелей, які є захисними для хвороби
Альцгеймера. Метааналіз впливу APOE на
хворобу Паркінсона довів, що тільки збіль
шення b2зв’язаного ризику хвороби Пар
кінсона залишається істотним, а всі інші
чинники, про які опубліковано раніше, ма
ють спільний вплив [112]. Нарешті, в авто
сомнодомінантній сімейній хворобі Пар
кінсона потенційну роль відіграють варіан
ти SNCA у ризику цієї хвороби з пізнім по
чатком [129].
Аміотрофічний латеральний склероз
(АЛС), також відомий як хвороба мотор
них нейронів, або хвороба Луї Джекрига,
характеризується швидкопрогресуючим
виродженням моторних нейронів у голов
ному й спинному мозку, що призводить до
паралічу й передчасної смерті. У цілому,
поширеність АЛС є низькою (приблизно
5 на 100 000), але для цього захворюван
ня характерне збільшення частоти з віком,
особливо між 55 і 75 роками. Погіршення
когнітивних функцій і слабоумство супро
воджують АЛС приблизно у 5 % випадків.
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Сімейний АЛС спостерігають приблизно
у 10 % усіх випадків, але здебільшого за
хворювання виникає під впливом генетич
них чинників [130]. На додаток до варі
антів мутації в MAPT, мутації в 2 генах
(SOD1 й ALS2; див. табл. 6.12) вважають
можливою причиною сімейного АЛС. Че
рез два роки після того, як у 1991 р. був
описаний генетичний зв’язок АЛС із хро
мосомою 21q, мутації були ідентифіковані
в гені, що кодує суперокисиддисмутазу 1
(SOD1), — фермент, який каталізує пере
творення суперокисних радикалів у пере
кис водню. Тим же часом, більше 100 му
Таблиця 6.12
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тацій в SOD1 описані у 200 родоводах із
сімейним АЛС у світі та майже всі, за ви
нятком однієї з відомих мутацій SOD1,
успадкованих за автосомнодомінантним
типом. Усі разом ці мутації становлять
приблизно 20 % випадків сімейного АЛС
і 10 % спорадичних випадків захворюван
ня, тобто не показують очевидну сімейну
сегрегацію [131]. Мутації в SOD1, ймові
рно, призводять до нейродегенерації шля
хом місфолдингу білка, що порушує ци
тоскелет і відповідь на оксидативний
стрес [132; 133].
Нещодавно мутації у другому гені
(ALS2; алсин) були ідентифіковані в різних
родинах з рідкісним раннім початком авто
сомнорецесивної форми АЛС та первин
ним латеральним склерозом [134; 135]. До
даткові мутації в ALS2 також описані в ро
динах, що страждають на ювенільний вис
хідний спадковий спастичний параліч. Це
передбачає значну фенотипну мінливість
мутацій ALS2. Існує функціональне під
твердження того, що фізіологічна експре
сія алсину є нейропротекторною у присут
ності мутацій SOD1 [136]. Таким чином,
вважають, що мутації ALS2 анулюють за
хисну роль цього білка.
Кілька інших генівкандидатів для
сімейного АЛС були виявлені за допомо
гою аналізу редагування в індивідуальних
родинах або більших вибірках, але жоден з
основних генних дефектів не мав достат
ньої доказової бази, щоб вважатися при
чинним. Недавній повногогеномний скри
нінг точно визначив істотний зв’язок із
хромосомою 9q21 у родинах з АЛС і фрон
тотемпоральною деменцією [137]. Цей ре
гіон збігається з місцем розташування, по
в’язаним з хворобою Альцгеймера [138],
що, можливо, указує на загальні патофізіо
логічні механізми для нейродегенерації або
слабоумства при цих захворюваннях.
Обговорюючи розмаїтість клінічних і
гістопатологічних особливостей нейродеге
неративних порушень, необхідно розділи
ти епідеміологічні та генетичні аспекти. Усі
вони демонструють етіологічну дихотомію
щодо рідкісних сімейних форм, з одного
боку, й більше розповсюджених багатофак
торних, які зазвичай мають більш пізній
початок, з другого. Можливо, що численні
випадки, які досі вважали несімейними та
спорадичними, насамкінець виявляться
результатом певних мутацій, що виклика
ють захворювання, або генетичними фак
торами ризику, як, наприклад, APOE=b4
для хвороби Альцгеймера. У деяких випад
ках ті ж самі мутації й поліморфізми пов’я
зані і клінічно, і нейропатологічно з різно
манітними механізмами хвороби. Наприк
лад, відповідно до недавно проведеного
метааналізу, поліморфізм APOE може бути
фактором ризику не тільки для хвороби
Альцгеймера, але також і для хвороби Пар
кінсона, хоча й за різними алелями. Якщо
припущення підтвердиться, ці спостере
ження могли б указати на одну або кілька
загальних генетичних ознак деструкції
нейрона. Нарешті, генетика могла б істот
но допомогти пояснити молекулярні та
біохімічні механізми, які призводять до
нейродегенерації майже в усіх описаних
синдромах. Детальне розуміння генетич
них механізмів нейродегенерації є важли
вим для прогнозу та створення ранніх стра
тегій запобігання й лікування, з перспекти
вою значно зменшити частоту цих дегене
ративних захворювань.
Безпрецедентний прогрес розвитку на
укового потенціалу молекулярної біології,
генетики й фармакології у XXI ст. дозво
ляє з народження прогнозувати схильність
до розвитку багатьох захворювань мозку й
серця. Генетичний паспорт не змінюється
протягом усього життя, тому облік даних
генетичного паспорта надає унікальну
можливість грамотно визначити дієту, ру
хову активність, запобігти впливу профе
сійних хімічних шкідливостей, несприят
ливих екологічних факторів, паління, а в
деяких випадках — ятрогенним наслідкам
фармакотерапії. Отже, аналіз генетичного
паспорта сприятиме довгостроковій профі
лактикці багатьох захворювань, зокрема,
кардіоваскулярній і цереброваскулярній
патології.
Сьогодні в Україні відпрацьовані техно
логії визначення генетичного паспорта, що
відповідають кращим стандартам світової
практики. Адекватна інтерпретація гене
тичного паспорта з використанням методів
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біоінформатики, даних доказової медици
ни з урахуванням індивідуальних характе
ристик пацієнта, є вельми важливим зав
данням. Безумовно, широкомасштабну ге
нетичну паспортизацію населення України
можна виконати тільки за соціальної під
тримки з боку держави, як це відбувається
в розвинених країнах. Реалізація настільки
масштабного й передового проекту сприя
тиме виходу України з державаутсайдерів
за тривалістю і якістю життя.
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Молекулярна епідеміологія інфекцій
них захворювань вивчає епідеміологічні
питання цих хвороб з використанням мо
лекулярногенетичних методів. Швидкий
розвиток цього напряму в останні роки
обумовлений, перш за все, бурхливим роз
витком молекулярногенетичних техно
логій та широкими перспективами, які за
стосування цих методів відкриває для роз
в’язання практичних питань контролю та
профілактики інфекційних захворювань.
Генотипування збудників інфекційних за
хворювань дає можливість відповісти на
такі питання, на які немає відповіді при ви
користанні методів класичної епідеміо
логії: виявлення джерела інфікування та
безпосередніх ланцюгів розповсюдження
інфекції, визначення природи рецидиву
(реактивація або реінфекція), викриття
випадків лабораторної кросконтамінації.
Важливе практичне значення має пошук
асоціації між генотипом збудника й особ
ливостями клінічного перебігу захворю
вання для оптимізації стратегії лікування.
Вивчення факторів ризику трансмісії
штамів із підвищеною патогенністю та ме
дикаментозно резистентних дозволяє ви
ділити групи ризику та спланувати адек
ватні профілактичні заходи. Методи моле
кулярної епідеміології cтворили також нові
можливості для встановлення родинних
зв’язків між спорідненими патогенами та
простеження їх еволюції у часі та просторі.
7.1. Молекулярна епідеміологія
туберкульозу
Тривалий час вважалося, що мікобак
терії туберкульозу є генетично висококон
сервативною групою з дуже обмеженим
спектром фенотипних відмінностей. До 90х
років ХХ ст. відмінності між окремими
штамами збудника визначалися переважно
за допомогою фаготипування та характеру
медикаментозної резистентності, що суттє
во обмежувало можливості епідеміологіч
них досліджень. Розквіт молекулярноепі
деміологічних досліджень розпочався в
1998 р., коли був цілком розшифрований
геном M. tuberculosis на прикладі лабора
торного штаму H37Rv. Відтоді були роз
шифровані геноми штамів 210, CDC1551,
M. bovis штам AF2122, а також мікобак
терій M. leprae, M. ulcerans, M. avium,
M. smegmatis та ін. [1]. Дослідження пока
зали, що геноми збудників комплексу
M. tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis,
M. bovis BCG, М. africanum, М. canetti,
М. microti) у значній мірі подібні — по
рівняльний аналіз показав наявність ста
більної послідовності ДНК на 275 п. н.
спейсері внутрішньої транскрипції і досить
поліморфної ділянки, яка відокремлює 16S
рРНК і 23S рРНК [2]. Більше того, аналіз
56 структурних генів у декількох сотнях
ізолятів, що відрізняються філогенетично
і географічно, дозволило дійти висновку,
Розділ 7. Молекулярна епідеміологія
інфекційних хвороб
MOLECULAR EPIDEMIOLOGY OF INFECTIOUS DISEASES
There is demonstrated the role of genotyping the infection agents in the researches
of their epidemiology. At the example of molecular epidemiology of tuberculosis there
was shown the significance of the studies of pathogen genotype in the research of tuber
culosis bacilli evolution, the routes of specific strains spreading, the determination of
the drug resistance and other issues of practical health care. The achievements of mo
lecular epidemiology of HIVinfections and viral hepatitis are briefly reported too.
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що поліморфізм алелей є досить рідкісним.
Рівень поліморфізму синонімічних комп
лексів у М. tuberculosis становить лише
0,01–0,03 %. Подальше впровадження мо
лекулярногенетичних технологій виявило
значну генетичну різноманітність М. tu=
berculosis, представлену делеціями, дуплі
каціями, інсерціями й однонуклеотидним
поліморфізмом. З’ясувалося, що сукуп
ність циркулюючих штамів мікобактерій
характеризується значною варіабельністю
з наявністю високо й маловірулентних
штамів, які поєднані у різні родини на
підставі генетичних особливостей [3].
Сучасні підходи до генотипування міко
бактерій туберкульозу базуються на ви
вченні поліморфних ДНКпослідовностей,
які здебільшого є некодуючими (рис. 7.1) [4].
Першим із запропонованих методів та
«золотим стандартом» у молекулярній епі
деміології туберкульозу є метод полімор
фізму довжин рестрикційних фрагментів
(ПДРФ, restriction fragment length poli
morphism — RFLP), який базується на
аналізі інсерційних послідовностей (IS)
методом Саузернблот гібридизації. По
слідовності IS являють собою невеликі гене
тичні елементи, звичайно менше 2,5 т. п. н.,
що вельми поширені у геномі бактерій. За
звичай інсерційні елементи несуть тільки
генетичну інформацію, пов’язану з їхньою
транспозицією та регуляцією. Як генетич
ний маркер при генотипуванні збудника
туберкульозу використовується інсерційна
послідовність IS6110, що належить до IS3
родини транспозонів і є специфічною для
штамів комплексу M. tuberculosis. IS6110,
розміром 1355 п. н., має недосконалий
інвертований повтор на кінцях та обумов
лює дуплікацію розміром 3–4 п. н. у ділян
ці вставки [5]. Спочатку передбачалося, що
вставки IS6110 у геномі є випадковими,
однак виявилось існування певних «гаря
чих точок» у геномі для інсерції [6]. Встав
ки IS6110 можуть призводити до розриву
кодуючих послідовностей, обумовлювати
геномні делеції при рекомбінаційних по
діях і впливати на генну експресію шляхом
зміни активності промотора гена [7; 8].
Присутність IS6110 копій є фактором ге
Рис. 7.1. Основні підходи до генотипування M. tuberculosis [4]
У кожному з локусів MIRU
(зазвичай використовуються
12–15 локусів) присутня пере
важаюча кількість тандемних
повторів. Кількість повторів у
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нотипної мінливості і, можливо, забезпечує
селективну перевагу певним штамам
M. tuberculosis. Оскільки кількість та розта
шування IS6110 елементів є високополі
морфними, їх визначення можна використо
вувати як генетичний маркер. Метод ПДРФ
має високу роздільну здатність, 100 %
відтворюваність, є сьогодні стандартизова
ним, що дозволило порівнювати результа
ти між лабораторіями різних країн і ство
рити бази даних IS6110 генотипів мікобак
терій [9; 10].
Проте IS6110 елементи мають різну ча
стоту транспозицій у різних штамів і пере
важні сайти вбудовування, що обмежує ви
користання цього методу в епідеміологіч
них дослідженнях. Так, більшість штамів
M. bovis, включаючи БЦЖ, містять лише
одну копію IS6110 і не можуть розрізняти
ся цим методом; у зв’язку з невипадковою
інтеграцією роздільна здатність методу не
достатня для штамів, що містять п’ять і
менш послідовностей IS6110 у геномі [11].
Можливість реплікативної транспозиції
ускладнює встановлення епідеміологічних
зв’язків у разі виділення штамів, що
відрізняються однією чи двома копіями
IS6110. Метод потребує великої кількості
очищеної ДНК, що унеможливлює безпо
середнє дослідження матеріалу, отримано
го від хворого, є технологічно та економіч
но вимогливим, має довготривалість вико
нання, що значно обмежує можливості
його використання у масштабних скринін
гових дослідженнях [12–14]. Також вини
кає необхідність «перекладу» графічної
інформації, яка є результатом аналізу
ПДРФ, у цифрову для подальшої комп’ю
терної обробки даних генотипування [15,
16]. Нині запропонований метод заснова
но для ПЛР, специфічної для IS6110 з ре
стрикційним аналізом ДНК, розроблюєть
ся програмне забезпечення для обробки
даних.
Методи генотипування, що базуються
на використанні ПЛР, є технічно набагато
простішими, не потребують великої кіль
кості ДНК (можливе безпосереднє дослі
дження отриманого від хворого матеріалу)
та дозволяють представити результат гено
типування у вигляді цифрового коду, що
значно полегшує статистичну обробку та
введення результатів аналізу у міжнародні
бази даних. Найбільш широко у сучасній
молекулярній епідеміології туберкульозу
застосовуються споліготипування (spacer
oligonucleotide typing) і типування на ос
нові поліморфізму довжин тандемних по
вторів (VNTR — variable number tandem
repeats).
Споліготипування, яке було запропоно
вано у 1997 р. Kamerbeek et al. [17], ба
зується на ідентифікації наявності спей
серів у регіоні прямих повторів (DR) гено
му М. tuberculosis. DRлокус M. tuberculosis
містить від 10 до 50 копій прямих консер
вативних повторів розміром 36 п. н., що
відокремлені один від одного варіабельни
ми спейсерами, кожен з яких має розмір
37–41 п. н. Усього в мікобактерій було
знайдено 43 типи спейсерів, з яких 37 ха
рактерні для дикого штаму, а 6 додатково
характеризують M. bovis БЦЖ. Полімор
фізм, що реєструється при споліготипу
ванні, пов’язаний з наявністю або відсут
ністю певних спейсерів у DRрегіоні міко
бактерій. Споліготипування здійснюється
шляхом ПЛРампліфікації усього DRре
гіону з подальшою гібридизацією ампліфі
катів з олігонуклеотидними зондами 43
спейсерів, іммобілізованими на мембрані.
Використання біотинмічених праймерів
під час апмпліфікації дозволяє візуалізува
ти результати гібридизації шляхом хемі
люмінесцентної детекції. Наявність або
відсутність певних спейсерних ділянок ізо
ляту, що досліджується, є критерієм на
лежності штаму до певних генетичних груп
і визначається за позитивними результата
ми гібридизації. Результати споліготипу
вання подаються у вигляді цифрового
стандартизованого вісімкового коду, що
сприяло створенню міжнародної бази да
них, які містять нині тисячі споліготипів з
майже усіх регіонів земної кулі [18; 19].
Сукупність споліготипів 62 ліній M. tuber=
culosis представлена у базі даних SpolDB4
(Fourth International Spoligotyping Data
base, http://www.pasteurguadeloupe.
fr:8081/SITVITDemo), де наведені 1939
споліготипів, отриманих при вивченні
39 295 штамів M. tuberculosis зі 122 країн.
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Проте чутливість методу споліготипу
вання виявилася недостатньою, особливо у
регіонах з більш гомогенними популяція
ми штамів M. tuberculosis [20].
VNTRтипування має більшу роздільну
здатність, особливо для філогенетичних
досліджень. Метод базується на визначенні
кількості тандемних повторів мінісателіт
ної ДНК, що розміщені у різних локусах
мікобактеріальної хромосоми. Геномний
аналіз штаму H37Rv виявив 41 незалеж
ний локус тандемних повторів. Ці локуси
дістали назву MIRU (мікобактеріальні роз
сіяні повторювальні одиниці). У вихідно
му варіанті технології VNTRтипування
мікобактерій використали 5 локусів (ETR
A, B, C, D та Е) [21]. В останні роки
були запропоновані інші системи VNTR
типування з використанням 12, 15 і більшої
кількості локусів [22]. Результати дослі
Таблиця 7.1
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дження представляють у вигляді цифрово
го коду. Генотипування за більшою кіль
кістю локусів набагато підвищує чут
ливість та роздільну здатність методу і на
ближає їх до методу ПДРФ, але тим же ча
сом призводить до прогресивного збіль
шення витрат праці, часу та коштів. Опти
мізація типування за 12 локусами була до
сягнута за рахунок автоматизованого об
ліку розмірів фрагментів ДНК і кількості
повторів у них за допомогою ДНКсекве
наторів [22].
Визначення великих хромосомних де
лецій (Large Sequence Polymorphism, LSP)
у мікобактеріальній хромосомі за допомо
гою мікрочипів (microarray) або realtime
ПЛР [23] дозволило класифікувати штами
M. tuberculosis на окремі лінії. Оскільки ре
комбінаційні події у мікобактерій є рід
кісними [24; 25], усі нащадки батьківського
штаму несуть отриману делецію, що є ко
рисним при конструюванні генетичного де
рева M. tuberculosis. Визначення LSP дозво
ляє також встановлювати клональну спорі
дненість штамів, що відрізняються за сполі
готипами або ПДРФ патернами [26; 27].
Найбільш ефективними методами мо
лекулярного аналізу є визначення одно
нуклеотидного поліморфізму (Single Nuc
leotide Polymorphism, SNP) та секвенуван
ня мікобактеріальної хромосоми [28]. Си
нонімічні однонуклеотидні заміни не змі
нюють амінокислотної послідовності та
вважаються нейтральними маркерами по
ходження. Їх визначення сьогодні не є ру
тинним при популяційноепідеміологічних
дослідженнях, але з розвитком сучасних
технологій цей метод стає все більш до
ступним (табл. 7.1).
Впровадження сучасних молекулярних
методів змінило уявлення про еволюцій
ний сценарій M. tuberculosis. Шляхом ана
лізу синонімічних нуклеотидних варіацій
припускають, що анцестральні бацили ту
беркульозу виникли в Африці близько 3
млн років тому, і, таким чином, вражали
предків сучасної людини з давніших часів,
ніж вважалося раніше [29].
На підставі однонуклеотидного полі
морфізму кодону 463 гена katG (фермент
каталазапероксидаза) та кодону 95 гена
gyrA (субодиниця А ферменту ДНКгіра
зи) виділені три принципові групи міко
бактерій [16]: група 1 з katG463 CTG (Лей)
та gyrA95 ACC (Тре); група 2 з katG463
CGG (Арг), gyrA95 ACC (Тре); група 3 з
katG463 CGG (Арг), gyrA95 AGC (Сер). M.
microti=, M. africanum=, M. bovisподібні за
генами katG та gyrA до M. tuberculosis гру
пи 1 [1; 3].
Методом геномної гібридизації було
виявлено три регіони RD1, RD2 та RD3
(region of difference), що відрізняються між
M. bovis, M. tuberculosis і авірулентним
M. bovis штаму БЦЖ [30]. RD1, відсутній
у авірулентного БЦЖ штаму, містить важ
ливі гени вірулентності, включаючи ESX1
систему протеїнової секреції, антигени
ESAT6 та CFP10, що знижують імунну
відповідь. За допомогою штучних бактері
альних хромосом RD дослідження [31]
H37Rv штаму показало наявність 10 регіо
нів відмінності між M. tuberculosis та M. bo=
vis (RD1–RD10), 7 з яких (RD4–RD10) де
летовані у M. bovis. Методом диференцій
ної гібридизації визначено 14 RD розміром
від 2 до 12,7 т. п. н., відсутніх у БЦЖ ро
динних штамів до M. tuberculosis H37Rv.
Паралельно виявлені H37Rv делеції (RvD)
1–5 і специфічна для M. tuberculosis деле
ція 1 (TbD1, 2 т. п. н.). Так, RDрегіони
включають три принципові групи по
слідовностей, кожна з яких є відмінним
еволюційним маркером. Перший тип міс
тить мобільні генетичні елементи, такі як
профаг phiRv1(RD3) або інсерційні по
слідовності IS1532(RD6) та IS6110(RD5),
розподіл яких у геномі значно варіює. Дру
гий тип обумовлений гомологічною реком
бінацією між сусідніми IS6110 інсерційни
ми елементами, що зумовлює втрату сег
ментів ДНК (RvD2–RvD5), і варіює між
штамами. Третій тип включає делеції, що
відбуваються у кодуючих ділянках гена, та,
ймовірно, зумовлені помилками ДНК
полімерази. Цей тип делецій обумовлює
інактивацію генів у одних штамів, тимча
сом як у інших штамів ці гени залишають
ся інтактними (RD1, RD2, RD4, RD7–14,
TbD1) [1; 27; 32].
Генетичний аналіз дозволив сконструю
вати еволюційне дерево для M. tuberculosis
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(рис 7.2) [32]. Поперше, було спростова
но початкову гіпотезу, що попередником
антропозоонозного збудника M. tuberculosis
був збудник зоонозу Mycobacterium bovis.
Порівняльний геномний аналіз виявив, що
геном M. bovis менший за розміром, ніж
M. tuberculosis. Втрата генів M. bovis свід
чить, що це молодший, ніж M. tuberculosis,
патоген, і, таким чином, людський туберку
льоз передував бичачому.
За наявністю або відсутністю TbD1 ре
гіону штами M. tuberculosis поділяють на
анцестральні TbD1позитивні та сучасні
TbD1негативні штами. RD9 делеція ви
значає еволюційну лінію M. africanum,
M. microti та M. bovis, що відокремилися від
попередника сучасного штаму M. tubercu=
losis до виникнення TbD1 делеції. Делецій
ний патерн M. аfricanum більш набли
жається до патерну M. tuberculosis, ніж
M. bovis. Оскільки M. canettii та інші анце
стральні штами M. tuberculosis не мають де
лецій, їх можна вважати безпосередніми
потомками мікобактерії, що існувала до
відокремлення лінії M. africanum — M. bo=
vis від лінії M. tuberculosis [32].
Молекулярні дослідження (ПДРФ,
споліготипування, MIRUVNTR) дозволи
ли виявити існування шести принципових
філогеографічних ліній (табл. 7.2), кожна
з яких асоційована зі специфічною симпат
ричною людською популяцією [1; 3; 33].
Представниками генетичної групи 1 є
східноафриканськоіндійська родина (East
AfricanIndian, EAI), родина Beijing та цен
тральноазіатська родина (CentralAsian,
CAS). Останню, на підставі аналізу MIRU
та споліготипів, можна вважати предковою
Рис. 7.2. Схема ймовірного еволюційного розвитку туберкульозної бацили,
що базується на послідовних мутаціях ДНК певних ліній [32] та наявності або відсутності
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для родини Beijing [34]. Генетична група 2
включає родини Harlem; LAM (Latin
American and Mediterranean); Х. Harlem і
LAM родини є генетично різноманітними,
складними та потребують подальших до
сліджень для розуміння їх еволюційної
історії. Так, виникає питання, чи пов’яза
но розповсюдження штамів LAM у Ла
тинській Америці з її колонізацією, чи, на
впаки, штами цієї родини були завезені в
Середземноморський регіон іспанцями з
Латинської Америки. Штами, які складно
зарахувати до жодної з перелічених груп,
поєднані в групу Т (генетичні групи 2 та 3).
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Таблиця 7.2
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Для них характерна відсутність спейсерів
33–36 і мутації гена pks 15/1. Ген pks 15/1
кодує фермент полікетидсинтазу, що бере
участь у метаболізмі ліпідів для побудови
клітинної стінки. Усі сучасні штами мають
делецію розміром 7 п. н., яка зумовлює зсув
рамки зчитування та виключення актив
ності гена. M. canettii, більшість штамів
принципової генетичної групи 1, EAI та
штами Beijing характеризуються наявністю
двох додаткових амінокислот, які не впли
вають на функцію pks.
На підставі LSP S. Gagneux також виді
лив 6 основних груп M. tuberculosis. Геогра
фічне розповсюдження певних ліній пока
зує стійку асоціацію між штамами мікобак
терій та популяціями їх хазяїв (рис. 7.3).
Показано, що у СанФранциско у хворих
на туберкульоз китайців виділяються
східноазіатські штами, у філіппінців —
індоокеанічні, проте в обох групах майже
не трапляються євроамериканські штами
[3]. Таким чином, M. tuberculosis характери
зується клональною популяційногенетич
ною структурою. Штамоспецифічні
відмінності у вірулентності та імуноген
ності, ймовірно, віддзеркалюють філогео
графічні особливості M. tuberculosis, а їх









Рис. 7.3. Філогенетичний розвиток M. tuberculosis на основі LSP поліморфізму. Вказані LSP або









































































1. Клінічна епідеміологія: історія розвитку, завдання, методи
Використання молекулярногенетич
них методів з метою визначення циркулю
ючих у певних регіонах штамів є одним із
головних напрямків в молекулярній епіде
міології туберкульозу. Так, проведені в
Росії дослідження виявили переважання в
Східному Сибіру двох генетичних груп:
Beijing (більше 50 %) і Harlem 4 (близько
15 %) і дали підстави зробити висновок
про активні процеси генотипоутворення
цих груп у регіоні [35]. Штами, що цирку
люють на території України, майже не
досліджувалися з точки зору молекуляр
ної епідеміології. Споліготипування до
зволило виявити значну різноманітність
генотипів, що циркулюють в Одеській та
Миколаївській областях України. В Оде
ській області профілюючим виявився па
терн, характерний для збудників родини
Beijing (39,6 %), Harlem 2, Т, LAM та ін. У
Миколаївській області розповсюдженість
штамів родини Beijing була вдвічі меншою
і дорівнювала 17,5 %. Близько 20 % гено
типів штамів, що циркулюють в обох об
ластях, класифікувати методом споліготи
пування не вдалося [36; 37]. У Харківсь
кому регіоні виявлено переважання
штамів родини Beijing (32 %) і LAM
(24 %) у хворих із тяжкими формами ту
беркульозу [38].
З точки зору практичної медицини, над
звичайно важливим є визначення асоціації
між генетичною родиною збудника та
клінічними особливостями перебігу захво
рювання (рис. 7.4) [39, 40]. У різних шта
мах M. tuberculosis виявлена різна експре
сія 527 генів (15 % від загальної кількості
досліджених) [41], зокрема генів Тклітин
них антигенів, ліпідного метаболізму,
сімейства PE/PPE та інших, що, у свою
чергу, обумовлює відмінності у патогенезі
і, відповідно, в клінічних проявах захворю
вання. Вивчення генотипів мікобактерій
дозволило встановити, що деякі родини,
зокрема штами Beijing, домінують у бага
тьох географічних регіонах, тому можна
зробити висновок про еволюційну успіш
ність цього штаму. Успішність родини
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Рис. 7.4. Виживаність мишей лінії BALB/c, інфікованих шляхом інтратрахеального введення
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Beijing, перш за все, може бути пов’язана з
відмінностями в його імуногенності. До
слідження, проведені на мишах, показують
відмінну експресію цитокінів, зі знижен
ням продукції IL2, який відповідає за ак
тивацію макрофагів і запуск синтезу IFNg,
зменшення продукції TNFa, підвищення
експресії IL10, який гальмує імунну
відповідь, пригнічуючи синтез інтерфе
ронів [42]. Низький рівень IFNg обумовлює
недостатній рівень активації макрофагів і
високу життєздатність збудника в них.
Особливості збудника, що обумовлюють
такий результат інфікування, поки що ос
таточно не ідентифіковані, але активно
вивчаються потенційні кандидати, одним з
яких є фенольний гліколіпід PGLtb. Цей
гліколіпід продукується гіпервірулентними
для мишей штамами Beijing (W4, W10, 210),
у дослідженнях in vitro пригнічує виділення
протизапальних цитокінів макрофагами, а
делеція генної ділянки pks 115, необхідної
для синтезу PGLtb, приводить до зникнен
ня гіпервірулентного фенотипу [43].
Секвенування гена рре44 штаму Beijing,
на відміну від інших головних філогене
тичних ліній M. tuberculosis, виявило нук
леотидні заміни, які обумовлюють його
підвищену експресію [44]. Функція білків
родини РРЕ вивчена недостатньо, але пе
редбачається, що вони мають певне значен
ня в антигенній варіабельності, дозволяю
чи мікобактеріям маскуватися від знищен
ня імунною системою хазяїна [45]. Підви
щена здатність до виживання може бути
пов’язана з групою генів (регулон з 48
генів), контрольованих фактором транс
крипції DosR, експресію якої викликає не
стача кисню (як і NO). Ці гени беруть
участь у забезпеченні анаеробного дихан
ня і ліпідного метаболізму, необхідні на
стадії латентної інфекції і, ймовірно, хро
нічної фази активного туберкульозу [46].
У мікобактерій Beijing відмічена підви
щена експресія багатьох з цих генів, аж до
50разової різниці в базовому рівні транс
крипції порівняно з M. tuberculosis інших
родин [47]. Мікобактерії родини Beijing
також здатні активно акумулювати тріа
цилгліцериди (TAG), які при нестачі по
живних речовин гідролізуються, забезпечу
ючи мікобактерії вуглецем й енергією як за
відсутності кисню, так і у разі агресивної
імунної відповіді хазяїна [48]. Ген фермен
ту TAGсинтази входить до складу DosR
регулона, вміст транскрипту цього гена у
стандартних умовах культивування у
штамів Beijing у 10 разів більший порівня
но з іншими родинами [47]. Здатність до
нагромадження TAG в умовах, коли збуд
ники інших родин їх не нагромаджують,
дає родині Beijing додаткові переваги при
трансмісії і персистуванні в організмі хазяї
на. Інфікування штамами родини Beijing
асоціюється з невдалим лікуванням та ре
цидивами туберкульозу [49; 50], втричі ви
щим ризиком розвитку позалегеневого ту
беркульозу [51], гарячкою на початку ліку
вання. Туберкульозний менінгіт, обумов
лений збудниками цієї родини, асоціюєть
ся із скороченим терміном до початку за
хворювання та зниженим рівнем лейко
цитів у цереброспінальній рідині [43].
Проведений нами аналіз результату за
хворювання у групах хворих, інфікованих
збудником родини Beijing, виявив, що се
ред хворих, від яких були отримані ізоля
ти родини Beijing, смерть від туберкульо
зу (23,8 %) спостерігалася достовірно час
тіше, ніж у хворих, інфікованих збудника
ми інших генетичних родин (3,2 %; RR 7,4;
CI 1,55–35,24), що дозволяє вважати
інфікування цим штамом одним із фак
торів несприятливого перебігу захворю
вання (OR 3,74; CI 1,12–12, 52) [52].
Існує гіпотеза, що успішність родини
Beijing пов’язана з відсутністю ефектив
ності БЦЖвакцинації проти мікобактерій
цієї родини. Якщо прийняти цю гіпотезу,
то в майже повністю вакцинованій попу
ляції України можна очікувати на зростан
ня кількості випадків захворювання, обу
мовлених штамами Beijing. Оскільки пред
ставники цієї родини характеризуються
підвищеною трансмісивністю та резистент
ністю до протитуберкульозних препаратів,
це може стати серйозною проблемою в
лікуванні та контролі туберкульозу.
Поєднання методів молекулярної епіде
міології з соціологічним аналізом дало нові
можливості при вивченні спалахів туберку
льозу. Аналіз IS6110 ПДРФ змінив тради
ційний погляд, згідно з яким не більше ніж
10 % випадків туберкульозу є наслідками
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недавньої трансмісії, що дало надію на
значне зменшення захворюваності шляхом
адекватного контролю та запобігання ак
тивній трансмісії [53; 54]. У Нідерландах,
де генотипування M. tuberculosis широко
використовується з 1993 р., молекулярно
генетичний аналіз дозволив встановити
епідеміологічні зв’язки у 24 % випадків і
показав можливість існування зв’язку ще в
приблизно у 20 % випадків захворювання
[55]. У США (НьюЙорк і СанФранцис
ко) генетично ідентичні лінії інфекції ста
новлять від 16 до 46 % усіх нових випадків
туберкульозу [53]. Цікавим виявився ре
зультат роботи, проведеної в Південній
Африці, де при дослідженні хворих з однієї
родини тільки у 46 % (із 313) випадків у
межах однієї родини були виявлені гене
тично подібні ізоляти [56], що вказує на
роль позародинних контактів та дозволяє
встановити місця можливих контактів
(тюрми, бари, лікарні, магазини тощо). Ви
користання методів молекулярної епіде
міології дозволило також виявити факто
ри ризику трансмісії туберкульозу. Так, в
Одеському регіоні фактором ризику для
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інфікування штамами генотипу Beijing ви
явилися перебування в місцях позбавлен
ня волі, мешкання в місті та вживання нар
котиків [36; 52].
Методи генотипування дозволили вста
новити роль реінфекції та реактивації в
розвитку рецидивів туберкульозу, показав
ши важливу роль екзогенної реінфекції.
Немає сумнівів, що при дослідженні
епідеміології такої складної інфекції, як ту
беркульоз, для виявлення ключових ас
пектів взаємодії паразита і хазяїна та ство
рення нових засобів лікування й профілак
тики необхідний системний підхід (рис.
7.5) [57]. Геноміка надає нові можливості
для вивчення багатьох біологічних, середо
вищних і соціальних аспектів туберкульо
зу. Так, важливу інформацію для виявлен
ня значущих стосовно туберкульозу му
тацій може надати сканування геному лю
дини. Транскриптоміка, яка базується на
аналізі сукупності РНКтранскриптів
(РНКсеквенування, RNAseq), є сучасним
методом, що швидко розвивається і дозво
ляє вивчати як клітини хазяїна, так і пато
гену. Так, РНКсеквенування дозволило
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виявити малі регуляторні РНК у M. tu=
berculosis [58; 59].
Сучасна стратегія лікування і контролю
туберкульозу базується на концепції одна
кової вірулентності та трансмісивності усіх
штамів M. tuberculosis. Врахування особли
востей системи паразит — хазяїн за певних
умов довкілля дозволить підвищити не
тільки ефективність лікування хворих, але
і контроль епідеміологічної ситуації.
7.2. Молекулярна
епідеміологія ВІЛ
Найбільш важливим патогеном XX ст.
є ВІЛ. Незважаючи на швидке з’ясування
епідеміології захворювання, виявлення са
мого агента і визначення способів запобі
гання його поширенню, а також розробку
ефективних діагностичних тестів і способів
антиретровірусного лікування, ВІЛінфек
ція продовжує свій глобальний наступ [60–
63]. Ефективний контроль, здійснюваний
органами охорони здоров’я, є дуже важли
вим; це дозволяє тримати у полі зору
провідні дослідження і визначати напрям
ки профілактичної роботи. Труднощі поля
гають у тому, що ВІЛ екстенсивно мутує.
Деякі з дивергентних штамів ВІЛ1 не ви
являються з достатньою надійністю при
серологічних тестах. Тому надзвичайної
актуальності набувають питання дослі
дження мутацій та генетичної розмаїтості
ВІЛ у зв’язку із потребою розширити сис
тематичний загальний контроль й уточни
ти стратегію боротьби з інфекційними хво
робами, що з’являються.
Вірус імунодефіциту людини входить у
підродину ретровірусів, які називають лен
тивірусами; він викликає в носія хронічну
інфекцію, руйнуючи його імунну систему.
У людини виявлені два основних типи:
ВІЛ1, що частіше реєструється у хворих в
Європі та Північній Америці, та ВІЛ2, що
здебільшого трапляється в людей, які жи
вуть у Західній Африці [64]. Існують
відповідні віруси, що інфікують мавп, з’я
вилися повідомлення про випадки міжви
дових заражень [65].
R. Trujillo et al. (2007) установили, що
вибірковість ВІЛ1 стосовно специфічних
типів клітин є регульованою за допомогою
взаємодії між вірусною оболонкою і клі
тинними рецепторами [66]. Коли ВІЛ про
никає в клітину за допомогою CD4 та
інших хемокінових рецепторів, які специ
фічно взаємодіють з gp120 оболонки віру
су, то його «поведінка» у клітині стає
іншою — він починає реплікуватися, актив
но використовуючи ресурси клітини, тоб
то «перетворюється» у паразита.
Генетичне варіювання ВІЛ дуже різно
манітне (рис. 7.6). Існує безліч «квазі
видів» родинних, але всетаки неподібних
варіантів ВІЛ. Родинні штами відрізняють
ся генетичною подібністю відповідно до
послідовності складових нуклеотидів. На
основі аналізу послідовностей генів env,
gap і pol виявлена серія підтипів ВІЛ1, що
позначаються як А, В, С, ... Н, і складова
група М. Виділена також група О, що скла
дається з інших штамів ВІЛ1; ВІЛ2 також
філогенетично розбитий на підтипи [62].
Поділ ВІЛ на підтипи є тимчасовим, ос
кільки охоплює тільки ті ізоляти, що вда
gp120
Рис. 7.6. Схема організації геному вірусу імунодефіциту людини
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лося зібрати та ідентифікувати. Важко ска
зати, в якій мірі ці ділянки геному віддзер
калюють вірусну еволюцію. Розрізнення
варіантів ВІЛ утруднено можливою наяв
ністю супровідної інфекції та генетичною
рекомбінацією між різними вірусними
штамами.
Існуючі класифікації модифікувати
муться зі збільшенням кількості ідентифі
кованих вірусних ізолятів. Останнім часом
вдалося зібрати інформацію про процент
не співвідношення різних підтипів ВІЛ1
(база даних зі СНІДу і ретровірусів, Націо
нальна лабораторія, ЛосАламос) [67]. У
Центрі контролю і профілактики (CDC)
захворювань аналізуються великі колекції
зразків крові, узятих у жителів США, з ме
тою виявлення підтипів ВІЛ1, відмінних
від підтипу В. При ВООЗ була організова
на система для виявлення та ідентифікації
ВІЛізолятів, призначена для збирання
ВІЛізолятів з окремих країн для поточно
го контролю генної й антигенної їх різно
манітності з метою розробки вакцини про
ти ВІЛ. Молекулярноепідеміологічні до
слідження підтипів ВІЛ проводяться в ба
гатьох регіонах зі швидким розповсюджен
ням ВІЛ. Завдяки їм було виявлено декіль
ка штамів ВІЛ у Східній Європі, Таїланді,
Індії, Бразилії і Китаї [68].
Географічний розподіл відомих під
типів ВІЛ не повністю вивчено, однак
інформація про дивергентні штами групи О
є ще більш неповною. Таким чином, без
сумнівною є важливість посилення контро
лю за різними штамами ВІЛ [69]. Велика
генетична розмаїтість ВІЛ істотно позна
чається на чутливості та специфічності
діагностичних тестів. Активний загальний
контроль та ідентифікація штамів ВІЛ, що
найчастіше трапляються, є основою оцін
ки чутливості тестів на ВІЛ у клінічній
практиці та при проведенні наукових
досліджень.
Типові масові обстеження залишають
ся головним заходом загального контролю
та виявлення варіантних штамів ВІЛ. Тра
диційні скринінгтести на антитіла й анти
гени ВІЛ дозволяють виявляти більшість
випадків ВІЛінфекції і розрізняти ВІЛ1
і ВІЛ2, але не їх підтипи. Серологічні ме
тоди, специфічні щодо підтипів, можуть
бути корисні для первинного їхнього вияв
лення [63].
Відносна легкість виявлення антитіл,
специфічних для підтипів, робить цей ме
тод корисним доповненням до інших тес
тів. Генні зонди, специфічні до підтипів,
рестрикційний аналіз на поліморфізм дов
жини фрагментів можуть полегшити зав
дання тимчасового поділу на підтипи чис
ленних ізолятів ВІЛ. Однак кінцевим ета
пом процесу ідентифікації вірусів є генне
секвенування [70] — складний метод, який
опанували лише деякі наукові центри на
теренах країн СНД.
На додаток до поточного контролю роз
поділу підтипів ВІЛ мережа загального
контролю дозволяє визначити потреби в
наукових дослідженнях і є основою їхньо
го проведення. Молекулярна епідеміологія
допомогла з’ясувати аспекти передачі
інфекції на місцевому, національному та
міжнародному рівнях. Після ідентифікації
генотипні розходження між ізолятами мо
жуть використовуватися для вивчення
шляхів передачі інфекції у конкретній
місцевості та встановлення епідеміологіч
ного зв’язку між випадками. Сьогодні між
ВІЛ1 і ВІЛ2 виявлені очевидні розхо
дження у передаванні вірусних штамів.
Так, були визначені більш низькі індекси
передачі від матері до дитини для ВІЛ2,
ніж для ВІЛ1 [71], так само як і менші
індекси передачі статевим шляхом. Існує
припущення про вибіркову передачу мате
ринських варіантів ВІЛ1 і про неоднако
ве передавання двох різних підтипів ВІЛ
при статевому контакті [72].
Останнім часом отримані докази зміни
потенціалу патогенності різних штамів
ВІЛ, що пов’язано зі специфічними зміна
ми генетичної послідовності. Був показа
ний зв’язок швидкого розвитку хвороби з
певними вірусними типами. Встановлено,
що патогенний потенціал вірусних штамів
може передаватися. Серйозну проблему
становлять також резистентні до ліків шта
ми ВІЛ [73]. Таким чином, створення май
бутньої вакцини вельми залежить від ре
тельного контролю й ідентифікації вірус
них варіантів.
7. Молекулярна епідеміологія інфекційних хвороб
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Із поліпшенням розуміння значення
різних генотипів і фенотипів ВІЛ знання
частоти їх зустрічальності та розподілу
відіграватиме важливу роль в організації
своєчасної й ефективної боротьби з панде
мією ВІЛ. Доцільним є створення глобаль
ної мережі загального контролю з метою
спостереження за молекулярною епідеміо
логією ВІЛ шляхом систематичного зби
рання ізолятів репрезентативних штамів
ВІЛ у різних групах населення з різними
факторами ризику передачі інфекції, що
могло б полегшити розуміння генетичної
розмаїтості ВІЛ і дозволити найбільш пра
вильно узагальнювати результати. Велике
значення має використання алгоритмів
ефективних лабораторних досліджень з
метою виявлення більш дивергентних
штамів у групах населення, де проводить
ся вибірка.
Інший елемент загального контролю
містить у собі поточну оцінку результатів
масових обстежень із використанням ре
тельно підібраних репрезентативних на
борів сироваток від осіб, інфікованих гео
графічно та генетично різними штамами.
Ці стандартизовані набори сироваток мо
жуть бути корисними для оцінки, підтрим
ки на потрібному рівні та підтвердження
чутливості діагностичних тестів на ВІЛ.
Нарешті, важливе значення має регу
лярний обмін інформацією, що дозволить
дослідникам перевіряти результати своєї
роботи і визначати ступінь пріоритетності
нових сфер контролю. Разом із виникнен
ням нових технічних прийомів буде удос
коналюватися стратегія загального контро
лю, успішність якого залежить від скоор
динованих зусиль клініцистів, співробіт
ників лабораторій і епідеміологів. Прикла
дом такої координації можуть служити ре
зультати дослідження російських і амери
канських фахівців [74]. У цій роботі субти
пи ВІЛ1, що циркулюють у гомосексу
альній та гетеросексуальній популяціях,
визначалися за допомогою серотипування
із синтетичними пептидами і секвенуван
ня. Серотипування показало, що гомосек
суальна популяція інфікована в основному
північноамериканським субтипом В, тим
часом як гетеросексуальна популяція де
монструвала більш широку реактивність
(A, B, C, D, E). Секвенування підтвердило,
що серед інфікованих гомосексуалістів
присутній субтип В. Серед інфікованих
жінок були присутні в основному афри
канські субтипи ВІЛ1. Ці дані підтверди
ли раніше висловлену гіпотезу (Kozlov et
al., 1993), що було два шляхи проникнен
ня вірусу в Росію [75]. Перший шлях — ге
теросексуальний — від іноземних (в основ
ному африканських) студентів до жінок,
другий — гомосексуальний — через контак
ти із американцями і/або європейцями.
Субтип В поширюється у СанктПетер
бурзі швидше, тому що більшість інфікова
них — гомосексуалісти, хоча проникнення
африканських субтипів могло відбутися
раніше, оскільки багато африканських сту
дентів, у т. ч. з ендемічних районів, навча
лися у Ленінграді, починаючи з 60х років




Цікаві відомості одержані останнім ча
сом щодо молекулярної епідеміології
вірусних гепатитів. Вірусний гепатит A є
однією з найбільш поширених у світі
інфекцій. Нині у країнах Європейського
Союзу завдяки підвищенню якості стан
дартів життя та санітарного стану населе
них пунктів вдалося значно зменшити за
хворюваність на цю патологію. Нещодавно
у Португалії [76] було проведено дослі
дження молекулярної епідеміології вірус
ного гепатиту А, який сьогодні трапляєть
ся переважно серед португальських циган.
Встановлено, що у хворих виявлявся І ге
нотип, причому 73,3 % хворих мали субге
нотип ІА і 26,7 % — субгенотип ІВ.
У дослідженні норвезьких вчених [77]
встановлено, що серед активних гомосек
суалістів у країнах Європи дуже часто ви
являється генотип IA (кластер VP1/P2A).
Пояснення цьому факту вчені не дають,
проте відомо, що вірус цього кластеру
вкрай рідко виділяється у загальній попу
ляції.
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У роботі фахівців Центру контролю за
захворюваннями (Centers for Disease Cont
rol) молекулярні підходи було використа
но для з’ясування джерела епідемії гепати
ту А у 2005 р. [78]. Як виявилося, спалах
був пов’язаний із споживанням устриць,
що й було підтверджено молекулярно
генетичними методами.
Циркулюючі у світі штами вірусу гепа
титу В (HBV — hepatitis B virus) нео
днорідні за своїми генетичними характери
стиками. Нині описано 9 генотипів вірусу
гепатиту В: A, B, C, D, E, F, G, H і w4B [79].
Патогенетичні та терапевтичні розходжен
ня між генотипами HBVвірусу раніше
були документовані, однак залишалася не
зрозумілою асоціація вірусологічних ха
рактеристик із клінічними проявами гено
типів. З цією метою J. H. Kao et al. [80] ви
вчили клініковірусологічні характеристи
ки донорів крові з Тайваню, інфікованих В
і Сгенотипами. Генотипи були визначені
серед 300 донорів крові з позитивним по
верхневими HbsAg, серед яких 10 % мали
підвищені рівні трансаміназ, 27 % були пози
тивними за HbsAg антигеном і ще 50 (16,6 %)
осіб — з негативним HbeAg. Розподіл HВV
генотипів серед 264 носіїв вірусу такий: В
— 221 (83,7 %), С — 39 (14,8 %), F — 1 (0,4 %)
і мікстгенотипи — 3 (1,1 %). Донори з ге
нотипом С були схильні мати більш висо
ку частоту позитивного HbeAg і високий
рівень ДНК у крові порівняно з генотипом
А. Водночас частота мутацій у precore
ділянці геному виявилася значно вищою в
HbeAgнегативних донорів, ніж при пози
тивному HbeAg, незалежно від виду гено
типу. На противагу цьому, при генотипі C
відзначалася рідкісна мутація в precore
ділянці серед популяції Тайваню.
В останні роки детально вивчена по
слідовність нуклеотидів у геномі вірусної
частинки й уточнені гени, що кодують
певні білки вірусу [80]. Так, встановлено,
що ДНК НВвірусу містить у собі 4 гени (S,
C, P і X), які перекривають один одного.
Ген S складається з трьох зон (PreS1, Pre
S2, Sгена) і несе інформацію про HBsAg і
рецептори, що знаходяться на поверхні;
вони необхідні для проникнення вірусу в
гепатоцит. Ген C (cor) складається з двох
зон (PreС1 і власне Сгена), кодує білок
нуклеокапсиду, тобто білок серцевини і
його антигени (HBcAg і HBeAg). Ген Р ко
дує фермент ДНКполімеразу. Ген Х кодує
білок, що активує експресію генів НВвіру
су. Ця інформація має важливе практичне
значення, оскільки в останні роки встанов
лено, що в тій або іншій зоні геному під
дією різних факторів, що уточнюються,
можуть відбуватися точкові мутації. Це
обумовлює серологічний профіль маркерів,
що не укладається в звичайне трактуван
ня результатів, і клінічний перебіг HBV
інфекції. Наприклад, описані спалахи
HBVінфекції, коли у сироватці крові ви
являвся тільки HBsAg, а інших маркерів,
звичайних для типового HBV, не було ви
явлено [82]. Знайдені при цьому вірусні
частинки були більшими, ніж класичний
(дикий) HBV. Цей вірус називали вірусом
гепатиту В 2го типу. Установлено також,
що мутація в PreCзоні НВвірусу може
призводити до тяжкого перебігу HBV
інфекції з високим рівнем рецидивів після
терапії реафероном, до розвитку фульмі
нантного гепатиту В; при цьому HBeAg не
виявляється. Стандартна вакцина проти
вірусу гепатиту, виготовлена з дикого шта
му вірусу, не захищає від інфікування НВV
з мутацією в Sзоні [83]. Це необхідно вра
ховувати при конструюванні вакцин про
ти HBVінфекції. Важливо відзначити, що
в людини, зараженої спочатку класичним
диким штамом HBV, можуть з’явитися му
тантні штами, це впливає на клінічний пе
ребіг хвороби і на серологічний профіль
HBVінфекції.
Naumann H. et al. [84] вперше описали
новий, 6й вид генотипу, повний геном яко
го був виділений, клонований, упорядкова
ний і позначений як w4B. Було виявлено
загальне генетичне формування типових
гепаднавірусів з чотирма «рамками зчиту
вання», що містять precoreділянку. При
порівнянні w4B з 19 повними геномами
HBV була відзначена розбіжність між
ними на 15 %, тимчасом як раніше повідом
лялося про розбіжність у 11 %. На відміну
від 5 раніше відомих генотипів HBV від A
до E, w4B ще й мав зв’язаний характер му
тації, поза «вікном зчитування».
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178
Молекулярна епідеміологія
R. I. Sastrosoewignjo et al. [85] вивчили
молекулярну епідеміологію вірусу гепати
ту В серед жителів Індонезії. Зразки сиро
ватки крові 20 пацієнтів Індонезії порівня
ли зі зразками з інших країн, включаючи
Китай, Францію, Англію, Японію, США,
СРСР, Кенію, ПапуаНову Гвінею і Філіп
піни. Автори виділили 5 генотипів і стосов
них до них субтипи: 12 субтипів належали
генотипові В (adw і 7 ayw 5), 13 — геноти
пові С (adw 1, adr 10, ayr і 1 ar 1), 2 — до
генотипу D (ayw); і жодного не належало
генотипам A і E.
Трохи пізніше M. T. Moraes et al. [86]
вивчили послідовність нуклеотидів pre S/S
гена вірусу гепатиту В — видів генотипів і
субтипів, виділених у жителів РіодеЖа
нейро, Бразилія. У результаті проведених
досліджень були виділені 3 генотипи (A, D,
F) і 9 генотипів (3 — adw 2, 3 — ayw 2 і 3 —
ayw 3). Викликав інтерес той факт, що при
сутність амінокислотної мутації в preS ре
гіоні, характерна для РіодеЖанейро, не
реєструвалася в інших регіонах світу.
Розходження генотипів HBV і наяв
ність мутацій precore регіону були дослі
джені в 333 зразках крові від носіїв HbsAg
і хворих на гострий гепатит В із 5 країн
Центральної Америки (КостаРіка, Нікара
гуа, Гондурас, Сальвадор і Гватемала) ме
тодом ПЛР [87]. Генотипуванням обмеже
ної послідовності в межах Sгена було ви
ділено 90 видів, 66 з яких мали високий
рівень ДНК HBV, 24 — низький; 23 зразки
мали Hbeпозитивні антитіла. У результаті
дослідження було з’ясовано, що генотип F
був виявлений у 71 (79 %) зразку сироват
ки крові, A — у 13 (14 %), D — у 5
(6 %) і C — в одного донора із 90 зразків
сироваток; 18 хворих з генотипом F мали
антитіла до Hbe і ДНК HBV. Раніше були
опубліковані 3 послідовності precore гено
типу F з мутаціями в різних ділянках. Пе
реважання генотипу F серед населення
Центральної Америки виявилося несподі
ваним і було розцінене як характерне для
американських індіанців Нового Світу.
Тією ж групою авторів, але в іншому
дослідженні [88], вивчена молекулярна епі
деміологія вірусу гепатиту В серед жителів
Центральної Америки на прикладі генетич
них розходжень малого Sгена. Було виді
лено 31 вид Sгена, що належать генотипам
A, C, D і F (4, 1, 4 і 22 види відповідно) і
порівняно з раніше опублікованими 104
видами генів; 21 вид генотипу F був зако
дований як adw 4 і 1 — як ayw 4. У межах
генотипу F простежувалися 3 групи, роз
ходження між якими полягало в змінах у
45му амінокислотному залишку. Перша
група включила 18 видів генотипу F з Цен
тральної Америки і 1 вид з Аляски, що об’
єдналися за амінокислотою Thr у 45й по
зиції. До другої групи увійшли 2 види з
Центральної Америки, 6 — з Південної
Америки і Європи, які мали загальний
Ley 45. Два види з Нікарагуа відрізняли
ся наявністю Pro 45 у п’ятому заміщенні
ланцюжка Sгена. Автори наголошують,
що переважання генотипу F могло б ста
ти причиною низького поширення HBV
у регіоні, незважаючи на високу частоту
гепатиту А.
Подібні результати були отримані
L. Blitz, F. H. Pujol [89] при вивченні анти
генної розмаїтості генотипу F HBV серед
американських індіанців і інших популяцій
Венесуели. Adw 4 підтип HBV належить до
унікальної групи генотипу F, що є лише у
жителів Нового Світу. У дослідженні по
рівнювалися зразки крові 141 носія HbsAg.
Підтип adw 4 виявився вельми розповсю
дженим (75 % обстежених). Серед амери
канських індіанців зустрічальність adw 4
сягала 97 %. Ще у 10 % випадків трапляв
ся підтип adw 2, тим же часом інші підти
пи (adw 3 і adw 4) виявлялися лише випад
ково. Таким чином, генотип F був досить
розповсюдженим (80 %), особливість його
для даного регіону полягала в асоціації з
субтипами adw 2 і adw 4.
A. Quintero et al. [90] вивчили циркуля
цію генотипів I і III вірусу гепатиту HDV,
асоційованих з генотипом F HBV у Вене
суелі. Згідно з результатами проведеного
дослідження, тільки в одному випадку
HDVгенотип I був асоційований з HBV
генотипом D, у 4 випадках HDVгенотип I
і 2 — HDVгенотип III були асоційовані з
генотипом F. З’ясувалося, що HDVгено
тип I, що циркулює серед американських
індіанців, можливо, завезений європейсь
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кими емігрантами і здатний до реплікації
при асоціації з генотипом F HBV.
Китайські вчені (Z. Wang та ін.) дослі
дили генетичну різноманітність вірусу ге
патиту В [91]. За їхніми даними, у Китаї
переважає генотип С цього вірусу, причо
му варіант HBVC1/Cs був виділений у
21 % обстежених, а HBVC2/Ce — у 74 %.
Крім того, автори виділили ще два типи
вірусу, які були поширені лише в одній
провінції країни, — HBVCD1 і HBVCD2.
J. M. SanchezTapias et al. [92] вивчили
різні варіанти генотипів і Sгена у 15 мекси
канців з HBVінфекцією. Домінуючими ви
дами генотип/субтип були F/adw 4 (66,6 %),
рідше траплялися A/adw 2 (20,0 %), D/ayw
3 (6,7 %) і G/adw 2 (6,7 %). Мексиканські
види в межах генотипів A — D виказують
високу гомологічність з типами з Європи і
Сполучених Штатів, що свідчить про
спільність епідеміологічного процесу.
Інша група авторів, але також під керів
ництвом J. M. SanchezTapias et al. [93],
вивчила вплив генотипу вірусу на клі
нічний перебіг хронічного вірусного гепа
титу В. Серед хворих переважали геноти
пи А (52 %), D (35 %) і F (7 %). Стійка біо
хімічна ремісія частіше спостерігалася при
генотипі A. Сероконверсія HbeAg у анти
Hbe не корелювала з видом генотипу, про
те була більш стійкою при генотипі А по
рівняно з наявністю генотипів D або F.
Водночас смерть від печінкової недостат
ності частіше асоціювалася з генотипом F.
З цими даними корелювали результати
досліджень спектра генотипів у крові хво
рих на HBVінфекцію, що знаходилися на
гемодіалізі у кількох діалізних центрах
Бразилії. S. A. Teles et al. [94] аналізували
ізоляти 282 пацієнтів з Гуани (Централь
ної Бразилії). Були виділені генотипи A
(50 %) і D (46,2 %), тимчасом як генотип F
траплявся відносно рідко (3,8 %). Доміну
вали серологічні субтипи adw 2 (44,1 %) і
ayw 3 (41,2 %).
Вивчення ізолятів, отриманих у різних
регіонах світу, свідчить про наявність
мінімум семи основних генетичних варі
антів вірусу гепатиту С [95]. Визначення і
вивчення генотипу вірусу гепатиту С у хво
рого має практичне і прогностичне значен
ня, тому що встановлено, що особи, інфіко
вані окремими генотипами НС, зокрема
3м і 4м, погано піддаються лікуванню ре
афероном.
З часом можливі зміни географічного
поширення того чи іншого типу вірусу.
Так, у дослідженні венесуельських вчених
F. H. Pujol і C. L. Loureiro [96] показано, що
у країнах Латинської Америки відбуваєть
ся поступове заміщення генотипу вірусу
гепатиту С 1b генотипом 2, при цьому по
ширення генотипу С було мінімальним у
Венесуелі, що пов’язано з малою кількістю
ін’єкційних наркоманів у цій країні, серед
яких генотип 3 є найбільш поширеним.
Дещо іншим є розподіл різних генетич
них варіантів збудника вірусного гепатиту
С в європейських країнах. Так, в Естонії
найчастіше трапляється генотип 1b (71 %),
рідше — інші генотипи [97]: 3a (24 %), 2c
(2 %), 1a (1 %) і 2a (1 %). Автори відзнача
ють, що частота виявлення генотипу 3а в
останні роки зросла. Також описано один
випадок 2k/1b у хворого, який народився
у СанктПетербурзі. Цей генотип раніше
не виявлявся в Естонії.
7.4. Молекулярна епідеміологія
інших інфекційних захворювань
Останнім часом суттєвих успіхів досяг
нуто у вивченні молекулярної епідеміології
малярії [98]. При вивченні особливостей
генетичної різноманітності ядерного та
мітохондріального генетичного матеріалу
сучасних штамів P. falciparum встановлено,
що всі вони походять від одного штаму,
який існував у Африці і набув поширення
приблизно 10 000–100 000 років тому.
P. vivax поширився в людській популяції
дещо раніше з ПівденноСхідної Азії.
Найбільш дослідженим слід вважати
збудника тропічної малярії P. falciparum.
Проведений аналіз 12 мікросателітних ло
кусів показав наявність сильної негативної
кореляції між співвідношенням інфекцій зі
змішаним генотипом і незбалансованістю
мультилокусних зв’язків. При цьому най
вища частота тропічної малярії зі змішаним
генотипом збудника спостерігалася серед
7. Молекулярна епідеміологія інфекційних хвороб
180
Молекулярна епідеміологія
африканського населення, а найменша —
серед мешканців Латинської Америки.
Найбільше практичне значення мають
алелі генів, які є відповідальними за підви
щену резистентність до протималярійних
ліків.
Становлять також інтерес дослідження
у галузі молекулярної епідеміології гос
пітальних штамів збудників нозокоміаль
ної інфекції [99]. Метицилінорезистентні
штами Staphylococcus aureus (MRSA) в ос
танні роки набули широкого розповсю
дження як збудники інфекцій у багатьох
країнах світу. Метою трирічного ретро
спективного когортного дослідження, про
веденого T. E. Zaoutis et al. (США), було
порівняння клінічної та молекулярної епі
деміології позалікарняних штамів MRSA у
дітей, що мали різні фактори ризику роз
витку інфекцій, пов’язаних з наданням ме
дичної допомоги.
У дослідження було включено відомості
про дітей з інфекціями, викликаними по
залікарняними штамами MRSA. Виявлен
ня факторів ризику розвитку інфекцій, по
в’язаних з наданням медичної допомоги
(госпіталізація протягом попереднього
року, встановлення постійних катетерів,
хронічна супровідна патологія тощо),
здійснювалося в процесі вивчення медич
ної документації. Генетичне споріднення
виділених штамів MRSA оцінювалося ме
тодом гельелектрофорезу у пульсуючому
гелі. Полімеразна ланцюгова реакція вико
ристовувалася для виявлення продукції
штамами лейкоцидину ПантонВалентина
і детермінанти метицилінорезистентності
— стафілококової хромосомної касети, що
несе mecAген (SCCmec).
Позалікарняні штами MRSA, виділені у
дітей з факторами ризику, значущо не
відрізнялися порівняно з іншими дітьми. У
всіх ізолятах MRSA була виявлена касета
SCCmec IV типу і практично усі виділені
штами були чутливі до триметоприму/
сульфаметоксазолу і кліндаміцину. Однак
дослідження ізолятів методом електрофо
резу в пульсуючому гелі дозволило вияви
ти значущі розходження на молекулярно
му рівні серед позалікарняних штамів
MRSA, виділених у дітей з факторами ри
зику розвитку інфекцій, пов’язаних з на
данням медичної допомоги, порівняно зі
штамами, виділеними у практично здоро
вих дітей (Р=0,001). Крім того, у позалікар
няних штамах MRSA, виділених у дітей з
факторами ризику, з меншою частотою ви
являлися генетичні послідовності, що ко
дують продукцію лейкоцидину Пантон
Валентина (P<0,001), також відзначалася
більш висока частота резистентності до
трьох і більш класів антибактеріальних
препаратів (P=0,033). На думку авторів,
відсутність детермінанти метицилінорези
стентності SCCmec II або III типу у штамів
MRSA, виділених у дітей з факторами ри
зику, дозволяє припустити, що позалікар
няні штами MRSA є ендемічними для ліку
вальнопрофілактичних закладів [100].
Таким чином, незалежно від природи
збудника, особливостей його взаємодії з
організмом хазяїна, застосування молеку
лярноепідеміологічного підходу дає змо
гу не лише оцінити ймовірні джерела і
шляхи поширення різних клінічних варі
антів інфекції, але й визначити перспек
тивні напрямки у прогнозуванні, профілак
тиці та лікуванні відповідних захворювань.
Наявність регіональних й етнічних особли
востей поширення тих чи інших генетич
них варіантів інфектагента дозволяє визна
чати цільові групи, диференційовано засто
совувати наявні матеріальні та кадрові ре
сурси системи охорони здоров’я.
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8. Молекулярна епідеміологія онкологічних захворювань
Об’єктом дослідження молекулярної
епідеміології раку є пусковий момент фор
мування схильності до його розвитку, що
базується на генетичній мінливості [1–3].
Оскільки розвиток раку провокується впли
вом ззовні, вивчення взаємодії «ген — на
вколишнє середовище» є основоположним
у розумінні канцерогенезу людини. Дослі
дження у цій галузі починалися з вивчення
простих генетичних змін в окремих генах,
пов’язаних з відомими метаболічними пору
шеннями [4]. Цікаво відзначити, що пріори
тети усередині цієї категорії переміщалися
у міру розвитку діагностичних технологій з
онкогенних вірусів у 60ті роки, потім
хімічних канцерогенів у 70ті, способу жит
тя у 80ті до моменту молекулярних і геном
них досліджень у наш час (табл. 8.1).
Протягом останніх десятиліть досягну
тий значний прогрес, проведена величезна
кількість досліджень, у результаті яких ви
конане генотипування SNPполіморфізму
в генахкандидатах, встановлений функ
ціональний ефект виявлених поліморфних
генів. Проведення широкомасштабних до
сліджень привело до відкриття генів, які
раніше не вивчалися у зв’язку з розвитком
злоякісних процесів [5–7].
Реалізація і завершення Human Genome
Project дозволили отримати нові дані про
генетичні зміни, які імовірно підтверджу
ють факт спадкової теорії раку як важли
вого фактора ризику розвитку більшості
злоякісних пухлин. Тимчасом як роль ге
нетичних і епігенетичних факторів у роз
витку всіх видів раку досить зрозуміла,
роль спадкових генів було важко оцінити.
Загроза раку унаслідок високопенетрант
них мутацій генів, що асоціюються зі спад
ковими синдромами, виявилася невели
кою. Але зростає очевидність того, що зви
чайні низькопенетрантні гени можуть мати
значний вплив у комбінаціях один з одним
і факторами навколишнього середовища
(табл. 8.2).
Існує так звана спонтанна категорія
пухлин, яка охоплює новоутворення, що
виникли при випадкових генетичних мута
ціях за відсутності відомих шкідливих фак
торів середовища. Частка таких випадків
скорочуватиметься з поліпшенням розу
міння нами причинних механізмів. При
цьому визначення ролі канцерогенів або
Розділ 8. Молекулярна епідеміологія
онкологічних захворювань
MOLECULAR EPIDEMIOLOGY OF ONCOLOGIC DISEASES
The results of moleculargenetic investigation of cancers are discussed in this chap
ter. The main attention is paid to the biological markers of oncologic pathology because
the determination of exposure markers, biological effect and dose markers, susceptibili
ty markers, changed structures and functions and others are important for molecular
epidemiology in this field of health care.
Таблиця 8.1
Категорії факторів раку
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антиканцерогенів передбачає знання суб
страту або способу зміни гена.
Молекулярна епідеміологія сприяє по
шуку генів, які є відповідальними за не
значні індивідуальні зміни, але значущість
яких зростає в остаточній оцінці ризику
розвитку раку за наявності спадкових змін.
Ці гени можуть взаємодіяти з навколишнім
середовищем і особливостями способу
життя таким чином, що ризик розвитку
раку істотно не підвищуватиметься у всіх
членів популяції. Наприклад, у тих осіб, які
піддаються дії факторів даного зовніш
нього середовища, але не мають генетичної
схильності, або у носіїв генів, що не підда
ються впливу факторів зовнішнього сере
довища, розвиток раку не обов’язковий [8;
9].
Фахівці молекулярної епідеміології
проводять дослідження біологічного об
ґрунтування асоціації «факторрезультат»,
використовуючи біологічні дослідження
дії, внутрішньої дози, біологічно ефектив
ної дози, раннього біологічного ефекту,
зміни структури або функції, прогноз за
хворювання, інвазивну діагностику раку,
метастазів. Таким чином, молекулярна епі
деміологія може з’ясувати бракуючі дані
взаємодії зовнішніх факторів і виникнен
ня або прогресу злоякісного захворювання.
Вплив різних факторів навколишнього се
редовища детальніше описаний у відповід
ному розділі.
Оскільки суть молекулярної епідеміо
логії полягає в ролі генетичної мінливості
як фактора ризику і прогнозу захворювань,
використання біомаркерів в оцінці дії та
ефекту є обов’язковим компонентом цієї
дисципліни. Дослідження за допомогою
таких біомаркерів, як ДНК, протеїнові та
гемоглобінові аддукти, що виконані сьо
годні, визнані надзвичайно важливими.
Зростає інтерес до молекулярних маркерів,
зокрема протеомних і метаболомних. Мо
лекулярні маркери можуть допомогти ди
ференціювати пухлини із різними підтипа
ми гістологічної будови, прогнозувати
відповідь на лікування, що проводиться,
залежно від молекулярного підтипу пухли
ни або природної зміни метаболізму лі
карських препаратів.
Біомаркери, що використовують у до
слідженнях молекулярної біології раку,
можна розділити на такі класи:
1. Маркери експозиції (наприклад, при
сутність онкогенного вірусу).
2. Маркери дози (кількість онкогенно
го вірусу).
3. Маркери внутрішньої дози (ДНКад
дукти — модифікації ДНК внаслідок мети
лування тощо, які утворюються в резуль
таті метаболічної активації певних онко
генів, наприклад афлатоксину).
4. Маркери біологічно ефективної дози
(соматичні мутації білка p53, який може
бути як самостійною причиною раку, так і
частиною багатокомпонентної моделі кан
церогенезу).
5. Маркери зміни структури/функції
(хромосомна аберація).
6. Маркери схильності (поліморфізм
генів, залучених до метаболізму або деток
сикації канцерогенів).
7. Маркери підтипу раку (естрогенові та
прогестеронові рецептори раку молочної
залози).
8. Маркери прогнозу (поліморфізм
генів, що відповідають за метаболізм
ліків).
У дослідженнях, що ґрунтуються на
аналізі біомаркерів, можлива поява похиб
ки, яка може бути результатом відсутності
порівнюваності груп, включених у дослі
дження, хибного розподілу учасників або
Таблиця 8.2
Генимодифікатори чутливості
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Розвиток кровоносних TERT, DKC1, EGF,
судин CD14
Імунорегуляція CCR5, TNF, IL8
189
8. Молекулярна епідеміологія онкологічних захворювань
статусу дії. Похибка залежить також від
валідності відтворюваності та стабільності
маркерів. Причиною варіабельності біо
маркерів може виявитися внутрішньоінди
відуальна мінливість. Це стосується мар
керів, схильних до добових коливань, таких
як, наприклад, рівень гормонів. Варіа
бельність маркера також може залежати
від умов взяття матеріалу і помилок на
етапі виконання лабораторних досліджень.
Згідно з даними Vineis (1997), біомарке
ром, який схильний до змін на всіх вказа
них етапах (внутрішньоорганізмовий, взят
тя матеріалу, лабораторний аналіз), є ци
тологічне дослідження клітин шийки мат
ки. Кількісний аналіз ДНК аддуктів зале
жить від внутрішньоорганних змін і лабо
раторного етапу, так само як і фенотипу
вання метаболічного поліморфізму. Най
більш стабільними вважають такі біомарке
ри, як генотипування поліморфізму генів,
що відповідають за метаболізм і детоксика
цію та вміст хлорорганічних сполук.
Розрізняють аналітичну та клінічну
валідність біомаркера. Під аналітичною
валідністю розуміють точність вимірюва
ного субстрату. Як і в інших галузях епіде
міології, це передбачає оцінку таких харак
теристик, як чутливість і специфічність.
Для постійно вимірюваних маркерів не
обхідні додаткові дослідження, які дозво
ляють встановити максимальну цінність
прогнозування. Після встановлення аналі
тичної валідності встановлюють клінічну
валідність і специфічність біомаркера для
визначення клінічного та доклінічного ета
пу захворювання. Якщо біомаркер перед
бачають аналізувати як фактор ризику,
його валідність спочатку встановлюють за
допомогою стандартних епідеміологічних
схем. Для використання як інструменту
клінічної діагностики — оцінюють його
клінічну цінність, тобто сукупність пози
тивних і негативних результатів, отрима
них при використанні біомаркера. Наприк
лад, такі маркери, як F5, фактор V Лейде
на і F2, протромбін 20210ga, широко ви
користовуються для виявлення генетичних
різновидів факторів згортання крові, про
те їх клінічну цінність ще належить вста
новити.
Враховуючи всі аспекти, що впливають
на остаточний результат, дуже важливим у
молекулярній епідеміології є етап підготов
ки дослідження, строге ранжирування
груп, валідація біомаркерів, визначення
необхідного об’єму матеріалу для взяття,
стандартизація зберігання біологічних
зразків, методів статистичної оцінки й
інтерпретації результатів. При чіткому до
триманні цих умов можливо максимально
уникнути похибок у дослідженні. Викорис
тання біомаркерів у епідеміологічних до
слідженнях порушує цілу низку етичних,
законодавчих і соціальних проблем. Schulte
(1999), автор терміну «молекулярна епіде
міологія», запропонував абревіатуру ELSI
(Ethical, Legal and Social Issues), що означає
комплекс етичних, законодавчих і соці
альних питань, які стосуються генетичної
інформації. Використовується ELSI лише
в контексті генетичних досліджень і гене
тичної медицини. Питання ELSI порушу
валися у таких галузях, як інформована
згода, відбір суб’єктів дослідження, повер
нення інформації про результати дослі
дження, можливість для дискримінації або
стигматизації окремих індивідуумів і груп.
В результаті роботи мультидисциплінарної
групи (CDC) Centers for Disease Control
and Prevention (Центр контролю і запобі
гання хворобам) був складений і представ
лений в Інтернетмережі зразок форми
інформованої згоди, а також додаткова
інформація, яка може застосовуватися до
слідниками для генетичних епідеміологіч
них досліджень.
8.1. Маркери експозиції, дози
Вимір зовнішньої дії (факторів навко
лишнього середовища і способу життя, по
тенційно пов’язаних з ризиком розвитку
раку) може виявитися високоінформатив
ним показником, зокрема, з точки зору зна
чущих дій протягом тривалого часу. Якщо
дія вимірюється з помилкою, то статистич
не співвідношення закономірності між ви
никненням раку і дією буде порушене. Ос
кільки ми, здебільшого, зацікавлені в з’ясу
ванні спільних, але відносно слабких при
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чин раку (тобто дія може подвоювати або
зменшувати ризик раку, як куріння, яке
підвищує ризик раку легенів у 20 разів і
більше), можливість оцінити вплив точно
може полягати в різниці між встановлен
ням причинного зв’язку та структурою до
слідження. Так, наприклад, для такого по
тужного фактора, як куріння, асоціація
вважається слабкою, але всетаки встанов
люваною, якщо присутня помилкова кла
сифікація дії. Проте взаємозв’язок між за
хворюванням і слабким фактором ризику
може бути настільки незначним, що стає
статистично не встановлюваним.
Історія дослідження папіломавірусу
людини (HPV) і раку шийки матки може
бути прикладом того, як можливості зрос
таючої точності молекулярних досліджень
можуть укріпити взаємозв’язок між дією і
захворюванням. У наведеному нижче при
кладі релевантні виміри належать до при
сутності або відсутності причинної ін
фекції, проте дія могла виникнути у відда
леному минулому і не може бути виміря
ною або врахованою на час встановлення
діагнозу. Другий приклад — афлатоксин і рак
печінки — ілюструє використання молеку
лярних слідів з минулої дії, для того щоб зро
бити висновок про існування зв’язку.
Більше 100 генотипів HPV було іденти
фіковано, проте лише деякі з них мають
потенційно онкогенну здатність [10]. Вірус
папіломи людини селективно інфікує епі
телій шкіри і слизових оболонок. Спе
цифічні типи HPV асоціюються з епітелі
альною карциномою, аденокарциномою та
дисплазіями шийки матки, пеніса, вагіни і
вульви [11]. Використовуючи певні техно
логії, ДНК HPV може бути виявлений в
95–100 % випадків зразків раку шийки
матки, і саме тому вважається обов’язко
вою причиною цервікального раку [12–14].
Спочатку для виявлення HPV у цервікаль
них зразках використовували неампліфіку
ючі технології, тобто Саузернблотинг (ме
тод ідентифікації специфічних форм ДНК
у клітинах: молекули ДНК виділяються з
клітин і за участі рестриктуючих ферментів
розділяються на невеликі фрагменти, які
відокремлюються один від одного, і за до
помогою генного зонда проводиться пошук
ідентичних ділянок ДНК), гібридизацію in
situ (метод заснований на використанні не
радіоактивних зондів, наприклад, біотині
льованої ДНК) і дотблот аналіз (аналіз
методом гібридизації макромолекул шля
хом дифузії крізь точкові отвори в матриці)
з радіоактивною міткою. Недоліком цих
прямих досліджень була низька чутливість
і необхідність великої кількості виділеної
ДНК [15].
Чутливіші ампліфікуючі методи вклю
чають метод уловлювання гібридів — МУГ
(генотипспецифічні РНК проби зв’язу
ються з одноланцюжковою ДНК HPV, от
римані гібриди уловлюються і визначають
ся за допомогою антитіл і хемілюмінесцент
ного аналізу [15] та ПЛР). Після виконан
ня ПЛР з використанням певних прай
мерів, специфічний генотип HPV може
бути встановлений шляхом прямого секве
нування або визначення за допомогою ге
нотипспецифічного ПЛР праймера, а та
кож методом рестрикційного картування
(мінливість розмірів фрагментів ДНК, які
відщеплюються рестриктазами, обумовле
на виникненням або зміною в результаті
мутацій сайтів рестрикції; у зв’язку з цим
аналіз дозволяє використовувати окремі
алелі як маркери популяцій) [15].
Значущість встановлення взаємозв’язку
між HPV і раком шийки матки залежить
від чутливості до HPV методик, що засто
совуються для виявлення. Schiffman і
Schatzkin [16] порівняли два дослідження,
що застосували різні методи визначення
HPV, внаслідок чого менш чутлива мето
дика Саузернблот асоціювалася з нижчим
виявленням і нижчим взаємозв’язком із ра
ком шийки матки, ніж чутливіша реакція
ПЛР. Аналогічно Bosch et al. [17] порівня
ли ДНКвизначальні методики: Саузерн
гібридизація (метод ідентифікації специ
фічних форм ДНК у клітинах, що включає
обробку рестриктазою й аналіз фрагментів
на генному зонді), ПЛР і Virapap — комер
ційний набір скринінгових тестів, який
може використовуватися для виявлення
7 типів HPV — із середнім рівнем чутли
вості й атрибутивним ризиком у 926 жінок
із раком шийки матки і в контрольній групі
в Іспанії.
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Чутливість для Саузернгібридизації
становила 16,3 %, ПЛР — 24,3 % (у 2,5 рази
вище і в 4 рази точніше, ніж Virapap, — 6,3 %
[17]. Атрибутивний ризик дорівнював для
ПЛР 67 %, Cаузернгібридизації — 33 % і
Virapap — 23 %. Подальше вивчення чут
ливіших методик виявило співвідношення
причиннонаслідкового взаємозв’язку
HPV і раку шийки матки на рівні 99 % [18].
Ці дані демонструють важливість застосу
вання найбільш чутливих методів молеку
лярного аналізу для молекулярноепідем
іологічних досліджень щодо значущості та
точності встановлення відносних й атрибу
тивних ризиків.
У більшості жінок з наявністю HPV
інфекції рак шийки матки не розвиваєть
ся. У зв’язку з цим завданням молекуляр
ної епідеміології є визначення детермінант
первинної інфекції, подальшого персисту
вання онкогенної інфекції та трансфор
мації ранніх цервікальних аномалій HPV в
інвазивний рак, використовуючи мас
штабні проспективні дослідження у жінок
із повторним кількісним визначенням
HPV, цервікальних цитологічних змін і по
тенційних кофакторів інфікування, про
гресії та інвазії [14]. Було висловлено
припущення, що кількісна ПЛР може дифе
ренціювати носіїв HPV з низьким і високим
ризиком розвитку раку шийки матки [8].
Подальші докази того, що HPV є як
причиною, так і компонентом формування
онкогенної асоціації — це результат ви
вчення біологічної взаємодії протеїнів
HPV з клітинними протеїнами, що відпові
дають за контроль нормальної клітинної
проліферації. Інтеграція геному онкогенно
го типу HPV у геном господаря приводить
до експресії вірусних онкогенних протеїнів
Е6 і Е7. Протеїн Е6 інактивує Р53, протеїн
Е7 сприяє деградації протеїну Rb. Інакти
вація і деградація цих двох протеїнів — суп
ресорів пухлинного росту — безпосередньо
призводить до нестабільності геному та
втрати нормального клітинного контролю
[18], таким чином запускаючи механізм
епідеміологічного взаємозв’язку між спе
цифічним типом HPV і раком шийки мат
ки. Незважаючи на те, що ризик раку ший
ки матки був пов’язаний з курінням, в епі
деміологічних дослідженнях встановлено,
що такий взаємозв’язок спостерігався у
жіноккурців з великою кількістю статевих
партнерів, що також має відношення до
імовірного HPVінфікування.
У дослідженнях, в яких визначали HPV,
куріння призводило до підвищення ризи
ку подальшого розвитку інтраепітеліальної
неоплазії [19]. Обмежуючи дослідження
популяцій жінками з HPV, ці дані підсилю
ють доказ того, що куріння є потужнішим
фактором ризику цервікального раку, ніж




Останніми роками вивчено й охаракте
ризовано безліч онкогенів і генівсупре
сорів, активація або інактивація яких є не
обхідним етапом канцерогенезу. Для різ
них форм раку відмічена специфічність
спектра мутацій та інших ушкоджень, а та
кож їх локалізації у клітинних онкогенах і
генахсупресорах. Так, наприклад, при
раку легень спектр мутацій у генісупре
сорі Р53 відрізняється залежно від того,
палив або не палив пацієнт. У клітинах
раку товстої кишки, пухлин мозку, сарком
у Р53 присутній високий відсоток так зва
них спонтанних точкових мутацій у парі
цитозингуанідин. Відсоток спонтанних
мутацій у Р53 низький за наявності раку
легенів, сечового міхура і стравоходу. При
цих формах раку переважають мутації,
швидше за все, пов’язані з ушкодженням
ДНК канцерогенними речовинами, що
містяться в тютюновому димі.
Подібні мутації за наявності раку ле
генів виявляються у 75 % випадків, а при
раку товстої кишки — у 20 % [7; 17; 18]. На
прикладі раку товстої кишки людини пока
зано, що прогресивне нагромадження
ушкоджень в онкогенах і генахсупресорах
призводить до прогресії пухлини і, зреш
тою, до її малігнізації та метастазування.
Для трансформації нормальної клітини у
пухлинну необхідна наявність ушкоджень,
як мінімум, у 4–5 генах. Встановлений
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зв’язок між мутаціями р53, що викликані
ультрафіолетовим опромінюванням, і ра
ком шкіри. Димер циклобутан піримідину
і фотопродукти піримідинпіримідону є
двома найбільшими формами ушкодження
ДНК після дії ультрафіолетового опромі
нювання. Серед циклобутанпіримідин ди
мерів тимінцитозин і цитозинцитозин
димери є найбільш мутагенними. Тимін
цитозин, тимінтимін і цитозинцитозин
тимінтимінові мутації часто трапляються
в р53 секвенсі клітин ультрафіолетіндуко
ваного раку шкіри [20; 21].
Попри те, що традиційна епідеміологія
давно встановила зв’язок між впливом со
нячного опромінювання і раком шкіри, спе
цифічність взаємовідношень між ультра
фіолетовим випромінюванням В і мута
цією р53 дозволяє стверджувати, що інтер
вал довжин хвиль (290–320 нм) у сонячно
му випромінюванні є канцерогенним.
8.3. Маркери внутрішньої дози
У більшості хворих на гепатоцелюляр
ний рак, що проживають в регіонах, де ос
новними факторами ризику є вірус гепати
ту В та афлатоксин (токсин грибів аспер
гіли — найсильніший гепатоканцероген із
виявлених сьогодні), мутації у генісупре
сорі Р53 локалізуються в кодоні 249. А в
регіонах, де афлатоксин не є фактором ри
зику, подібних генетичних змін не виявле
но. Афлатоксин є природним мікотокси
ном [22], який виявлено у зіпсованих про
дуктах, таких як земляний горіх, пшениця,
соєві боби [23].
Вплив афлатоксину, вірусу гепатиту В
і С та прийом алкоголю є найбільшими
факторами ризику розвитку гепатоцелю
лярної карциноми. Афлатоксиннуклеїнові
аддукти в сечі та сироватці крові є про
міжними біомаркерами отримання біоло
гічно ефективної дози афлатоксину. Кіль
кісне визначення афлатоксинсироватко
вих альбумінних аддуктів було проведене
в деяких експериментальних і епідеміоло
гічних дослідженнях, що дозволяє визнати
цей показник значущим скриніговим мар
кером для масштабних досліджень [24]. У
проспективних дослідженнях рівень альбу
мінових аддуктів виявився вищим у тих, у
кого з часом сформувався рак печінки,
особливо якщо вони були носіями вірусу
гепатиту В [23; 24].
Високе співвідношення пухлин печінки
виявляється в афлатоксинзалежних зонах
і належить до характеристики G:С сома
тичної мутації в кодоні 249 гена Р53, що
доповнює взаємозв’язок між сироватковим
рівнем афлатоксину і ризиком раку печін
ки. Афлатоксин В1 індукує типові G:C —
T:A трансверсії (мутації, що приводять до
заміни пари нуклеотидів: спочатку відбу
вається заміна пуринової основи на піри
мідинову або навпаки) у третій основі ко
дону 249 Р53 [25]. Цей молекулярний мар
кер афлатоксиніндукованого мутагенезу
дозволяє стверджувати, що афлатоксин є
канцерогеном печінки людини, відпові
дальним за високий рівень пухлин у гео
графічних районах з великою можливістю




схильності є мутації у специфічних генах,
які призводять до підвищення або знижен
ня ризику розвитку раку. Визначення спад
кових специфічних онкосайтів проводило
ся протягом тривалого часу, внаслідок чого
встановлено, що переважна більшість пух
лин людини не є спадковими, за винятком
рідкісних генетичних синдромів. Спад
ковість більшою мірою впливає на індиві
дуальну схильність до розвитку раку, ви
значаючи особливості метаболізму канце
рогенних речовин і здатність до репарації
ДНК [15; 18]. Генетичні зміни, які успад
ковуються і з високою ймовірністю призво
дять до розвитку раку, зазвичай виража
ються в мутаціях одного алеля генасупре
сора.
Ідентифіковано деякі генисупресори,
вроджені мутації яких призводять до роз
витку спадкових і сімейних форм злоякіс
них пухлин. До таких генів належать ген
ретинобластоми (Rb), при мутації якого
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розвивається вроджена форма ретинобла
стоми, генсупресор Р53, вроджені мутації
якого є причиною синдрому первинно
множинних пухлин Лі — Фраумені (рис.
8.1); гени раку молочної залози BRCA1,
BRCA2, успадковані ушкодження яких
підвищують ризик не тільки раку молочної
залози, а і раку яєчників; ген аденоматоз
ного поліпозу товстої кишки (АРС); ген
неполіпозного вродженого раку товстої
кишки (HMLH1); ген нейрофіброматозу
(NF 1) та ін.
Відносний ризик розвитку того або
іншого пухлинного синдрому у людей з
вродженими мутаціями в генахсупресорах
дуже великий і може бути збільшений в
1000–10 000 разів, а у деяких випадках
імовірність розвитку раку сягає 100 %.
Проте частота самого цього явища, тобто
наявність вроджених мутацій, украй рід
кісна і трапляється не частіше 1–5 випадків
на 100 000 живонароджених немовлят.
Відповідно низька і частка злоякісних пух
лин, етіологічно пов’язаних із подібними
генетичними подіями [15; 18].
Існує розподіл генів від високопенет
рантної чутливості, тобто з високою ймо
вірністю розвитку раку у носіїв мутації, до
низькопенетрантних генів, за наявності
яких рак діагностується в набагато меншій
кількості носіїв або тільки у тих, хто під
дався специфічній дії екологічних факторів
або способу життя, що сприяють розвитку
хвороби.
Високопенетрантні мутації зазвичай
ідентифікуються шляхом вивчення сімей
високого ризику щодо розвитку специфіч
них раків або множинного раку. Аналіз ге
нетичного зв’язку використовується для
того, щоб ідентифікувати хромосомні сег
менти, які спостерігаються частіше у членів
сім’ї, в якій діагностовано рак, ніж у сім’ях
без наявності раку. Специфічні видозмі
нені гени потім шукають у цих сегментах.
Варіанти низькопенерантних генів не
дають початку спадковому групуванню і
розглядаються в порівнянні поширеності
варіанта у серіях незалежних випадків, які
часто називають асоціативними досліджен
нями. Близько 5 % раку молочної залози
належать до рідкісних високопенетрантних
мутацій у невеликій кількості специфічних
генів (BRCA1, BRCA2, АТМ, PTEN і TP53);
мутації в BRCA1 і BRCA2 відповідальні за
50 % спадкового та сімейного раку молоч
ної залози [19; 26]. Цей показник вищий
при розвитку раку в молодшому віці та в
сім’ях із множинним раком молочної зало
зи і яєчників або тільки яєчників.
Кожен ген демонструє деякі відмінності
у сімейному типі раку: BRCA1 тісніше по
в’язаний з раком яєчника, BRCA2 — з чо
ловічим раком молочної залози, АТМ — з
радіочутливістю, PTEN — із синдромом
Коудена (синдром множинних гамартом),
Р53 — із синдромом Лі — Фраумені (вияв
ляється підвищеною захворюваністю на
саркому м’яких тканин) і великою кіль
кістю інших пухлин.
Ці гени були спочатку ідентифіковані у
сім’ях високого ризику, в яких інформація
про попередні покоління використовувала
ся для ідентифікації хромосомної локалі
зації видозмінених генів. Тривале обсте
ження носіїв мутацій у цих генах дозволить
визначити, чи залучаються інші гени в
зміну віку початку або маніфестації хворо
би. Дослідження близнят і сімейного анам
незу показали, що кількість раку молочної
залози завдяки успадкованій чутливості
істотна, і лише частина від загальної кіль











Рис. 8.1. Клінічні прояви синдрому
Лі — Фраумені, пов’язаного з ембріональними










рантних генів. Зміни в генах, які сприяють
зниженню відносних ризиків, більше зви
чайного, і тому відповідають за вищий ри
зик, ніж для високопенетрантних генів. Ці
варіанти генів не дають початку класичним
спадковим патологіям і вивчаються у тра
диційних дослідженнях молекулярної епі
деміології у поєднанні з впливом способу
життя і екологічними причинами. Біль
шість поточних досліджень розглядають
генетичні варіанти в генахкандидатах, як,
наприклад, гени метаболізму стероїдних
гормонів.
Майбутні підходи включатимуть повно
геномний аналіз однонуклеотидних полі
морфізмів (SNP) генівкандидатів (tagging
of SNPs) для виявлення найбільш типово
го поліморфізму. У Національному інсти
туті раку (США) ініційована Програма
CGEMS (Генетичні маркери чутливості до
раку), яка спочатку фокусувалася на раку
простати і молочної залози, але, враховую
чи позитивні результати, розпочала дослі
дження злоякісних новоутворень підшлун
кової залози та легень, лімфоми, раку сечо
вого міхура, інших видів (рис. 8.2). До пер
винного сканування 540K tagSNPs (tag
SNP — представник SNP у регіоні геному
з високою нестійкістю зв’язку (nonrandom
асоціація алелей в двох або більше локу
сах), використовуються в повногеномному
аналізі) — було залучено понад тисячу ви
падків раку простати і молочної залози й
аналогічна кількість контрольних ви
падків.
У ході покрокових досліджень отримано
певну кількість SNP, яка має значну коре
ляцію з ризиком раку. Наприкінці процесу
залишається відносно невелика кількість
генетичних локусів, під час подальшого
вивчення ідентифікуються причинні шляхи
та механізми, включаючи ті, які можуть
мати відношення до зміни геному, яка
відбивається в тканинах пухлини.
Існують чотири спадкові синдроми раку
прямої кишки: родинний аденоматозний
поліпоз, спадковий неполіпозний рак товс
тої та прямої кишок (HNPCC), синдром
Пейтца — Єгерса і ювенільний поліпоз.
Відомо, що HNPCC несе відповідальність
за 3 % з усіх карцином товстої кишки [27–
29] і асоційований з мутаціями в одному
або більше з декількох генів системи  MMR
(mismatch repair) — hMSH2 і hMLHI. У
нормі ці гени кодують репарацію непарних
основ ДНК. Два людських гомологи двох
бактерійних MMRпротеїнів, hMSH2 і
hMLH1, було виявлено на початку 1990х
при вивченні сімей з обтяженим анамнезом
щодо розвитку раку товстої кишки [30].








Наступне дослідження  № 1
3500 випадків/3500 контроль
Наступне дослідження  № 2
3500 випадків/3500 контроль
Точне картування
Рис. 8.2. Стратегія пошуку однонуклеотидних поліморфізмів (SNPs) [1]
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Подальші аналізи більшої кількості
сімей показали, що генеративні мутації у
цих двох MMRгенах відповідальні за 70–
90 % усіх випадків HNPCC. Можливо, що
більшість випадків раку товстої кишки ви
никають внаслідок спадковості середньо
або низькопенетрантних алелей, в яких
зовнішні впливові фактори, можливо, взає
модіють зі спадковими факторами. На
приклад, MSH6 — низькопенетрантний ген
порівняно з мутаціями MLH1 і MSH2; му
тації в MSH6 асоційовані з пізнішим віком
початку хвороби і відповідальні за 10 % усіх
генеративних мутацій MMRгена у паці
єнтів з HNPCC [31; 32] (рис. 8.3). По
дальші дослідження середньо і низькопе
нетрантних алелей необхідні для того, щоб
пояснити баланс співвідношення випадків
раку товстої кишки з сімейним анамнезом.
Після втрати дикого типу MSH2 або
MLH1алелей, які продукують клітини з
дефектами у системі репарації непарних
основ, специфічні гени, включаючи рецеп
тор II гена TGFβ , зазнають frameshift
mutations (мутація зі зрушенням фази, по
в’язана з появою зайвого або з втратою од
ного або декількох (у числі, не кратному
трьом) нуклеотидів — в результаті, почи
наючи з даного місця, триплетний код по
рушується та через неправильне прочиту





Майже всі екзогенні канцерогени потре
бують активації метаболічними фермента
ми, а ферменти детоксикації існують для
того, щоб інактивувати канцерогени або їх
проміжні метаболіти. Спадковий полі
морфізм у цих ферментах, можливо, змі
нює рівень активації або детоксикації, та
ким чином збільшуючи або зменшуючи
канцерогенний потенціал дії факторів
навколишнього середовища, на які вони
впливають.
До таких канцерогенів належать гетеро
циклічні аміни та поліциклічні ароматичні
вуглеводи, які утворюються при високо
температурному приготуванні тваринних
білків [33]. Гетероциклічні аміни метабо
лізуються низкою ферментів, зокрема N
ацетилтрансферазою 2 (NAT2). Однонук
леотидний поліморфізм екзона NAT2 є
причиною появи різних форм протеїну
NAT2, що ділить представників білої євро
пеоїдної раси на «повільно ацетилюючий»
фенотип (близько 55 % населення) і
«швидко ацетилюючий» фенотип (близько
45 %).
Цей факт є теоретичним обґрунтуван
ням того, що європейське населення має































різну чутливість до генотоксичних ушко
джень продуктів теплової обробки м’яса.
Майже всі дослідження показали, що
аналіз, проведений без урахування спожи
вання м’яса, демонструє незначні від
мінності в ризику розвитку раку товстої
кишки між повільно і швидко ацетилюю
чими фенотипами.
Оскільки знання молекулярних ме
ханізмів канцерогенезу швидко збільшу
ються, об’єктом дослідження молекулярної
епідеміології стають додаткові генетичні
шляхи, такі як репарація ДНК, контроль
клітинного циклу, імунна і запальна від
повідь. Гени цих варіантів є кандидатами
в пошуку генетичних причин усередині
популяції, які впливають на рівень ризику




Перший генотоксичний біомаркер, що
асоціюється з ризиком раку, ґрунтувався
на хромосомній аберації у периферичних
лімфоцитах крові [34; 35]. Високорівнева
хромосомна аберація була асоційована зі
збільшенням випадків тотального раку в
когортних дослідженнях у північних краї
нах і поєднувалася з підвищенням загаль
ної летальності від раку в італійському
контингенті [34]. Ці результати свідчать
про приблизно двократне збільшення ри
зику раку серед суб’єктів із високими час
тотами хромосомної аберації (рис. 8.4) [36].
Відомо, що фактори, пов’язані з генетич
ною чутливістю, впливають на частоту хро
мосомної аберації у периферичних лімфо
8,5 kb BCR/ABL mРНК



































Рис. 8.4. Хромосомні транслокації, що активують онкогенез [36]
Ген злиття
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цитах крові [36]. Тому хромосомна абера
ція, можливо, служить інтеграційним по
казником чутливості, як і ДНКушкоджу
ючі фактори у популяції.
8.7. Маркери діагнозу
Традиційне формулювання діагнозу
раку засноване на анатомічній локалізації
та гістопатологічних ознаках. Протягом
тривалого часу розглядалося припущення
про те, що оскільки ці класифікації нехту
ють різнорідністю серед пухлин схожих
гістопатологічних типів, то це, можливо,
означає, що існують два або більше різних
видів раку, який ми зараз сприймаємо як
єдине захворювання [12]. У деяких дослі
дженнях оцінили, наскільки фактори ризи
ку раку молочної залози, наприклад, від
мінні за рівнем естрогену та станом рецеп
торів прогестерону пухлин [37; 38]. В ре
зультаті цих досліджень було встановлено,
що відмінності існують, хоча і потребують
подальшого вивчення цього феномена. На
приклад, відносний ризик, пов’язаний з
комбінованою гормональною терапією
(естрогенгестаген) становив 1,67 % для
пухлин із позитивними рецепторами естро
гену і прогестерону порівняно з 1,21 % для
пухлин із негативними рецепторами.
Розвиток методики визначення екс
пресії генів за допомогою мікрочипів, що
містять тисячі генів, дозволив перетвори
ти розуміння пухлин, які раніше уявляли
ся як єдиний патологічний процес, у бага
топараметрову патологію, що базується на
зміні експресії генів. Для онкогематологіч
ної патології, наприклад, дифузної Bклі
тинної лімфоми, експресії гена мають істот
не прогностичне значення [39]. Подальша
робота, що ґрунтується на масштабних до
слідженнях, дозволила скоротити кількість
генів, які входять у дослідження. Наприк
лад, шість генів (LMO2, BCL6, FN1, CCND2,
SCYA3, BCL2) було вибрано з великої
кількості для визначення виживання при
дифузній Bклітинній лімфомі в результаті
аналізу експресії генів, визначуваної за до
помогою мікрочипів [39].
Перехід від методики мікрочипів до
визначення специфічної RNAs або про
теїнів, які можуть бути виявлені при вико
ристанні ПЛР у реальному часі або імуно
гістохімічним аналізом, дозволить виріши
ти питання про ефективність лікування,
виходячи з молекулярного аналізу гістоти
пу пухлини, за допомогою методів, більш
знайомих клінічним лабораторіям. Перс
пективою для молекулярної епідеміології є
знання про підтипи пухлини, що дозволить
сформувати дизайн дослідження і здійсни
ти одночасний аналіз як факторів ризику,
так і класифікації пухлин з прогнозом ре
зультатів лікування.
8.8. Маркери прогнозу
Одним з обмежень у хіміотерапії раку є
стійкість до лікарських препаратів, яка у
великій мірі залежить від спадкових змін
у метаболізмі ліків. Найбільш відомими
генами, зміни в яких призводять до лікар
ської стійкості, є MDR1 (multidrug resis
tance gene1), MRP1 (multidrug resistance
associated protein), BCRP1 (breast cancer
resistance protein), LRP1 (lung resistance
related protein), GSTP1 (glutationStrans
pherase π1).
Можна навести приклад спадкових
відмінностей лікарської стійкості, який
найкраще пояснює реакцію на протипух
линні препарати, — фармакогенетика тіо
пуринового препарату меркаптопурину і
азатіоприну (імурану). Менш ніж у 1 % лю
дей, що отримали ці фармацевтичні препа
рати, розвинулася мієлосупресія. Було по
казано, що майже всі ці люди — гомози
готні за низькоактивними алелями ключо
вого ферменту, який метаболізує ці лі
карські препарати, — тіопуринSметил
трансфераза (TPMT) [38].
В результаті досліджень встановлено, що
носіям низькоактивного алеля і носіям двох
копій високоактивних алелей необхідні
різні дози цих препаратів, щоб мінімізува
ти токсичність і максимально підвищити
протипухлинний ефект. Тому прескринінг
поліморфізму цього метаболічного фермен
ту допоможе не тільки уникнути зайвих
смертей внаслідок гострої токсичності, але




Досягнутий істотний прогрес в іденти
фікації соматичної альтерації у пухлинах,
який може надати допомогу в прогнозу
ванні ефективності лікування. Наприклад,
приблизно у 10 % пацієнтів із недрібноклі
тинним раком легенів була зареєстрована
швидка потужна відповідь на застосуван
ня інгібіторів тирозинкінази. Недавно було
виявлено, що більшість цих пухлин мали
активуючу мутацію епідермального гена
рецептора епідермального фактора росту
(EGFR), і тому скринінг пухлин легенів за
цими мутаціями в EGFR, можливо, іденти
фікує пацієнтів, у яких можна сподіватися
на добру реакцію на ці лікарські препара
ти [39; 40]. Гіперекспресія аналога рецеп
тора епідермального фактора росту, білка
HER2/neu (сеrbB2), додає клітинам
здатності необмеженого поділу. Введення
безтимусним мишам клітин лінії раку мо
лочної залози MCF7 з численними копія
ми гена HER2 приводило до значного
збільшення синтезу ДНК, росту клітин,
туморогенності та метастатичного потенці
алу. HER2 вважається одним із найперс
пективніших біомаркерів прогнозу резис
тентності до хіміо й ендокринотерапії.
Ідентифіковано два нові білки, відпові
дальних за лікарську резистентність, —
MRP (multidrug resistance associated pro
tein) і LRP (lungresistancerelatedprotein).
Пацієнти з недрібноклітинним раком ле
генів, що характеризуються гіперекспре
сією MRP і мутаціями р53, мали гірший
прогноз, ніж хворі без MRP і мутанта р53.
Пацієнти з MRPпозитивними пухлинами,
що отримували після хірургічного втручан
ня хіміотерапію, мали гірший прогноз, ніж
ті, у яких MRP був відсутній [38]. Дослі
дження ролі експресії LRP за рівнем мРНК
методом зворотної ПЛР на 14 клітинних
лініях раку легенів показало значущу ко
реляцію зі стійкістю до цисплатину. В експе
риментах in vitro було показано, що збільшен
ня трансляції або ампліфікація генів фермен
ту тимідилат синтетаза (який є мішенню для
5фторурацилу (5FU)) може бути пов’яза
не з резистентністю до 5FU.
Нещодавно було встановлено, що проти
пухлинні препарати можуть діяти через
CD95 (Fas/APO1) рецепторлігандну сис
тему, індукуючи експресію ліганду. Взаємо
дія Fasліганду з екстрацелюлярним доме
ном Fasрецептора може приводити до його
тримеризації й активувати процес апопто
зу. Відсутність експресії CD95рецептора в
пухлинних клітинах може призводити до їх
уникнення імунологічного контролю та
блокування запуску апоптозу, що виклика
но хіміотерапією. Експресія CD95рецепто
ра і його зв’язок з прогнозом результату зах
ворювання недостатньо вивчені у солідних
пухлинах. Проте при гострому лімфоблас
тному лейкозі у дітей і мієлодиспластично
му синдромі експресія рецептора CD95 має
прогностичне значення.
Найбільш вивченими білками, що та
кож беруть участь в управлінні апоптозом,
є продукти протоонкогену BCL2 і гена
супресора пухлинного росту р53. Мутації
гена р53 — одні з найпоширеніших пору
шень, які знаходять у всіх типах пухлин
людини. Більшість з них є місенсмутація
ми (зміна кодуючої послідовності, що при
водить до заміни одного функціонального
кодону на іншій) і подовжують час життя
білка на кілька годин, що робить можливим
його визначення імуногістохімічними ме
тодами на зрізах пухлин. Терапевтичний
ефект деяких протипухлинних агентів по
в’язаний з ушкодженням ДНК і вже по
вторною індукцією апоптозу. В основному,
мутації білка р53 вимикають функції нор
мального р53, який зупиняє клітинний
цикл в G1 або G2фазі репарації ДНК.
Тому мутації р53 можуть потенційно забез
печувати генетичну основу стійкості до
хіміопрепаратів [40].
Інтеграція молекулярних біологічних
методів у епідеміологічні дослідження про
понує цілий арсенал можливостей по
ліпшення розуміння причин раку, похо
дження різних видів раку і детермінант ви
живання при встановленні діагнозу «рак».
Унікальною особливістю досліджень моле
кулярної епідеміології є можливість моле
кулярного аналізу тканин, в яких біо
логічні вимірювання можуть бути прове
дені від моменту дії ушкоджувального фак
тора до моменту настання смерті. Інша
особливість — можливість оцінки різнорід
ності дії чутливості та типів пухлини. Це
потребує подальшого проведення масштаб
них досліджень для формування багаторів
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невих уявлень про різні елементи різнорі
дності. Не менш важливі також і невеликі
дослідження щодо ідентифікації чутли
вості або наслідків з використанням точні
ших вимірювань факторів впливу, що
мінімізують таким чином дію асоціацій он
когенних факторів.
Зрештою, здатність максимально під
вищити користь нових молекулярних ме
тодів для кращого розуміння епідеміології
раку залежатиме від тісної співпраці епі
деміологів, молекулярних біологів і клі
ніцистів.
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Охорона репродуктивного здоров’я на
селення країни є одним із пріоритетних на
прямів охорони здоров’я в умовах економіч
ної нестабільності та негативного прирос
ту населення. Модель звуженого відтво
рення, яка склалася в Україні сьогодні, ха
рактеризується різким падінням сумарно
го коефіцієнта народжуваності з 2,0 до 1,3,
зниженням частки повторних народжень з
51 до 41 % [1]. На стан репродуктивного
здоров’я істотно впливає соматичне та пси
хічне здоров’я населення. Останніми рока
ми збільшилася частка захворювань із хро
нічним, рецидивним перебігом, зросла
кількість осіб із захворюваннями системи
кровообігу, нервової системи, сечостатевих
органів, інфекційними хворобами [1; 2].
Відмічено зростання психічних захворю
вань, алкоголізму, наркоманії. Кількість
хворих на туберкульоз за останні 5 років
зросла вдвічі. Велику тривогу викликає
зростання захворюваності на інфекції, що
передаються статевим шляхом, і СНІД,
поява нових інфекційних захворювань, та
ких як грип (А H1N1), і відсутність даних
про їх вплив на репродуктивну систему,
перебіг вагітності та післяпологового пе
ріоду [2].
Істотно збільшилася захворюваність
безпосередньо репродуктивної системи у
жінок. Зросла кількість порушень менстру
ального циклу у підлітків і дорослих жінок
(відповідно у 3,5 і 2 рази). Частота запаль
них захворювань за останні 7 років підви
щилася в підлітків у 5,4 разу, у дорослих —
в 1,3 разу. Відзначається збільшення час
тоти онкологічних захворювань жіночих
статевих органів (у 1,1 разу). Зростання
захворювань репродуктивної системи та
соматичної патології зумовлює збільшення
кількості ускладнень під час вагітності та
пологів. В результаті цього відсоток нор
мальних пологів в Україні істотно знизив
ся, що, у свою чергу, призвело до розвитку
несприятливих тенденцій у стані здоров’я
новонароджених дітей. Кожна третя наро
джена дитина має відхилення у стані здо
ров’я, зростає відсоток народження недо
ношених і незрілих дітей, зберігається ви
сокий рівень дитячої та материнської смер
тності. Аналіз ситуації, що склалася, дозво
ляє зробити висновок, що збереження і
відновлення репродуктивного здоров’я є
найважливішим медичним і державним
завданням, розв’язання якого визначає
можливість збереження та відтворення ге
нофонду країни [3; 4].
Впровадження у практичну охорону
здоров’я розвинених країн нових техно
логій у галузі акушерства, гінекології та
неонатології, зокрема в діагностиці та
профілактиці вродженої і спадкової пато
логії, дозволило знизити перинатальну за
хворюваність і смертність, сформувати
позитивні тенденції до зниження мате
ринської смертності. Розшифрування ге
ному людини у 2003 р. і поява технологій
мікрочипів сприяли розвитку геномного
Розділ 9. Молекулярна епідеміологія
репродукції
MOLECULAR EPIDEMIOLOGY OF REPRODUCTION
The problem of human reproduction is one of the most important direction of mo
lecular epidemiology, first of all for multifactorial diseases for which the parents’ poly
morphism is important. The investigation of parents’ genetics in the specific human pop
ulations allows to develop more effective program of their prevention in the epidemio
logy of multifactorial diseases.
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підходу в медикобіологічних досліджен
нях. На відміну від пошуку одиничних
генів або їх сімейств, стало можливим про
ведення повногеномного пошуку генів,
відповідальних за єдину функцію, визна
чення їх ієрархії в розвитку цієї функції.
Геномний підхід є провідним при дослі
дженні багатьох фундаментальних і при
кладних питань репродукції людини —
молекулярних аспектів фолікулогенезу,
геноміки рецепторного апарату ендомет
рія і її порушень при невиношуванні вагіт
ності ранніх термінів та жіночій без
плідності [5; 6].
Істотний вплив на розвиток репродук
тивної генетики має розробка методу ви
вчення молекулярногенетичних меха
нізмів мультифакторних захворювань, тобто
аналізу генетичних асоціацій. Методологія
аналізу генетичних асоціацій використо
вується сьогодні для вивчення генетичної
схильності до ендометріозу, синдрому
полікістозних яєчників, деяких форм аме
нореї, передчасних пологів та інших видів
репродуктивної патології, що мають знач
ну генетичну складову. На нашу думку,
вивчення молекулярних аспектів репро
дукції людини в контексті епідеміологіч
них досліджень може створити основу для
розробки інноваційних методів діагности
ки, лікування та профілактики репродук
тивної і перинатальної патології [7; 8].
Молекулярна та генетична епідеміоло
гія репродукції охоплює широкий діапазон
тем, включаючи дослідження дії ушкоджу
вальних факторів на розвиток репродук
тивної системи, запліднення і вагітність,
пологи і здоров’я потомства, а також ре
продуктивне старіння. Епідеміологічні до
слідження репродуктивної функції усклад
нені деякими методологічними аспектами,
які не так явно виражені в інших галузях
епідеміології. Найбільш значущим аспек
том є відсутність зовнішніх ознак пору
шень репродуктивної функції. Наприклад,
за визначенням ВООЗ (1995), шлюб вва
жається безплідним, якщо протягом 1 року
регулярного статевого життя без застосу
вання контрацепції вагітність не настає.
Проте подружжя може не знати про на
явність проблеми, поки не звернеться до
лікаря, або може не звертатися до лікаря
взагалі, якщо відсутність вагітності відпо
відає їх репродуктивним намірам. Втім,
повна оцінка функціональної цілісності
репродуктивної системи потребує від парт
нерів спроби вагітності. Загальним фено
меном в епідеміології є гетерогенність ри
зиків, який набуває особливого значення в
дослідженні репродукції, оскільки окремі
індивідууми або подружні пари стикають
ся з повторними можливостями попередніх
перинатальних результатів і зміною струк
тури ризиків при зміні партнерів. Наприк
лад, цілком можлива ситуація, коли вплив
токсичної дії на одного партнера з репро
дуктивної пари (чоловіки) виявиться у ви
гляді несприятливого репродуктивного ре
зультату для іншого партнера (підвищена
частота спонтанних абортів).
Будьяка спроба покінчити з причина
ми репродуктивної токсичності з навко
лишнього середовища повинна враховува
ти парноспецифічний аспект. Різнорід
ність ризиків серед обстежуваних по
дружніх пар може призвести до невірного
відбору популяції. Наприклад, пари з три
валим анамнезом використання такого ма
лонадійного методу контрацепції, як спер
міцид, після спроби запліднення можуть
мати менше шансів, ніж ті, які обрали
оральну контрацепцію. Варіанти результа
ту вагітності не є незалежними і можуть
конкурувати безпосередньо один з одним.
Наприклад, приблизно 25 % вагітностей
перериваються до її клінічного встановлен
ня [9]. Припустимо, що певний фактор зов
нішнього середовища збільшує ризик дуже
ранньої втрати вагітності, прискорюючи
загибель запліднених яйцеклітин, які все
одно загинули б, але на пізніших термінах
під час вагітності, і були б зареєстровані
клінічно як мимовільні аборти. Якби ми
ставили  за мету вивчити тільки мимо
вільні аборти, таке припущення змінило б
явні втрати вагітності, що могло б навіть
мати захисний характер проти передчасно
го переривання вагітності, тимчасом як це
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«захищає» тільки від встановлення факту
аборту.
Співвідношення дозаефект для цього
припущення могло б, відповідно, показати
парадоксальне зниження при ширших до
слідженнях [10]. Цей артефакт може спо
творити висновок про те, що дослідження
тільки однієї кінцевої точки означає дослі
дження тільки однієї частини великої кар
тини. Іншим прикладом можуть служити
вроджені вади, наприклад, трисомії, які
майже завжди реєструються при наро
дженні, але не відображають рівень з мо
менту запліднення, крім того, трисомія за
21ю хромосомою поширена більше, ніж
інші, але перш за все тому, що цей стан
більше за інші сумісний з виживанням пло
да до моменту пологів. Оскільки репродук
тивні результати (наприклад, ускладнення
вагітності або мимовільні аборти) віднос
но поширені і часто мають короткий про
міжок часу від моменту дії ушкоджуваль
ного фактора до ефекту, звичайні перева
ги досліджень типу «випадокконтроль»
менш характерні для репродуктивної епі
деміології. Саме тому когортні досліджен
ня відіграють відносно важливішу роль у
репродуктивній епідеміології.
Для багатьох репродуктивних дослі
джень об’єктом вивчення (клінічного до
слідження), одиницею дослідження є пара,
а не окремий індивідуум. Жінка виношує
вагітність, але батько забезпечує половину
ядерного генетичного матеріалу. Геном
батька вважають особливо значущим для
розвитку плаценти. Таким чином, фактори
впливу і особливості обох батьків належать
до репродуктивних досліджень. Зокрема,
загальні батьківські фактори впливу, на
приклад, діють тільки на батька, проте мо
жуть внести дисонанс відносно впливу на
матір, і навпаки.
Таким чином, усі дослідження в галузі
епідеміології репродуктивної функції по
винні враховувати парноспецифічний ас
пект. Роль генетичних змін у сім’ї призво
дить до подальших труднощів. Під час ва
гітності геноми матері і плода можуть си
нергістично відповісти на ушкоджувальні
фактори, і саме ця інтеграційна дія може
впливати на результат вагітності. Репро
дуктивні події, в різному ступені залеж
ності, знаходяться під контролем людини.
Результуючі залежності можуть виявити
ся суперечливими. Наприклад, тимчасова
оцінка. При перехресному вивченні групи
жінок репродуктивного віку очевидний
ризик мимовільного аборту в подальшій
вагітності буде найвищим щодо вагітнос
тей, які закінчилися у жінок, що завагітні
ли незадовго до моменту інтерв’ю. Цей
приклад свідчить, що мимовільний аборт,
який відбувся рік тому або більше, зменшує
ймовірність народження живої дитини в по
дальшій вагітності.
Якщо дослідник не в змозі визнати
ефект «псевдочасу» і пристосуватися до
цього в аналізі, помилкові асоціації мо
жуть виникнути між ризиком мимовіль
ного аборту і будьякою дією, яка само
стійно змінилася до теперішнього часу.
Інший приклад — жінки, які змінюють
партнерів між вагітностями, що може
бути враховане як заміна дії в її навко
лишньому середовищі, нова дія на її імун
ну систему антигенно іншою спермою або
ж відносно довга перерва між вагітностя
ми.
Чисельність групи ризику не можна
легко прорахувати в репродуктивних до
слідженнях. Наприклад, дослідження ран
ньої втрати вагітності потребує, щоб усі
запліднення були ідентифіковані, тому що
набір усіх запліднень становить групу ри
зику. Ця мета недосяжна хоч би тому, що
існуючі методи не можуть ідентифікувати
зачаття, які зазнають невдачі до моменту
імплантації. Більш здійсненна мета поля
гає в тому, щоб ідентифікувати всі зачат
тя, які виживають достатньо, щоб імплан
туватися і виробити можливі для реєст
рації рівні гормонів вагітності, людського
хоріонічного гонадотропіну. На жаль, алго
ритми, які використовують у гормональ
них дослідженнях для ідентифікації корот
кочасних запліднень, можуть призвести до
безлічі хибнопозитивних і хибнонегатив
них результатів.
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Як інший приклад можна навести до
слідження мимовільних абортів, коли
жінка сама повинна знати про наявність
вагітності, щоб бути в змозі повідомити
про мимовільний аборт, при цьому увага
жінки до можливості зачаття може зале
жати від варіабельності досліджуваних.
Існує також проблема обліку індукованих
абортів (за допомогою медикаментозних
препаратів).
Легко спотворює результати репродук
тивних досліджень невірне тлумачення
жінкою причинної залежності. Наприклад,
жінки з ускладненнями вагітності частіше
(позапланово) відвідують акушерагінеко
лога внаслідок підвищеного неспокою,
формуючи помилку в оцінці ефекту прена
тального спостереження. Фахівці з еконо
метрики називають це явище ендогенністю
(ендогенність — комплекс внутрішніх фак
торів середовища, явищ, що істотно впли
вають на еволюцію процесів).
Іншим прикладом є жінки, у яких не
було успішної вагітності і які ймовірніше
можуть мати більше можливості піддавати
ся впливу професійних факторів, ніж
жінки з маленькими дітьми, які знаходять
ся удома. Це явище називають «ефектом
працюючих жінок, які страждають на
безплідність» (або ефектом репродуктивно
хворих працюючих). Воно може призвести
до помилкових асоціацій між професійною
дією і несприятливими репродуктивними
результатами.
Достовірність повторних результатів
для жінки або пари пропонує дослідницькі
можливості, які не використовуються в ба
гатьох інших галузях епідеміології. Один із
найсильніших факторів ризику для не
сприятливих репродуктивних результатів
— виникнення аналогічного результату в
попередній вагітності жінки. Цей приклад
відкриває нові можливості для аналітич
них досліджень. Наприклад, можливо до
сліджувати відносні внески екологічних і
генетичних причин в даному оточенні, ви
вчаючи ризик повторення у жінок, які
міняють або не міняють партнерів між ва
гітностями, або тих, хто не міняє партнера,
але піддається дії інших факторів навко
лишнього середовища.
Інша можливість полягає в проведенні
клінічних випробувань серед жінок групи
високого ризику. Наприклад, клінічні ви
пробування серед жінок, у яких раніше на
родилася дитина з вродженою вадою нер
вової трубки, забезпечили ефективний до
каз переваг фолієвої кислоти в профілак
тиці цієї вади, приводячи, насамкінець, до
змін у допологових рекомендаціях для всіх
жінок. Істотна ймовірність ризику повтор
них ускладнень також є аналітичною паст
кою.
Деякі дослідники застосовують для по
передніх результатів оцінку етіологічних
асоціацій. Проте це, у свою чергу, може
призвести до помилки, якщо досліджувані
дії впливали і на поточний, і на минулий
ризик.
Зважаючи на загальні проблеми, звер
немося до аналізу репродуктивних резуль
татів з погляду сучасних генетичних і мо
лекулярних технологій. Вплив ушкоджу
вальних факторів може виявитися як у
змінах органів репродукції, так і ендокрин
ної системи. Маніфестація подібної від
повіді може включати зміни сексуальної
поведінки, зниження фертильності, не
сприятливі результати вагітності, модифі
кації інших функцій, залежних від репро
дуктивної системи.
Механізми, які лежать в основі відповіді
репродуктивної функції на ушкоджуваль
ну дію, надзвичайно складні (рис. 9.1).
Наприклад, при вагітності ступінь дії
визначається несприятливим впливом на
плід внаслідок дії на будького з батьків до
зачаття, а також в період внутрішньоутроб
ного або постнатального розвитку (від на
родження до статевого дозрівання). Основ
ними ознаками дії є внутрішньоутробна
загибель плода, аномалії розвитку, функ
ціональні розлади. Як показують дослі
дження, виникнення аномалій розвитку
найочевидніше при дії шкідливих факторів
на батьківський організм. Прикладом може
служити синдром Прадера — Віллі — вро
джений дефект, що характеризується гіпо
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тонією в період новонародженості та в
пізнішому віці, ожирінням і поведінкови
ми порушеннями, асоціюється зі шкідли
вим впливом вуглеводнів на організм бать
ка. Інші дослідження показали зв’язок між
дією фізичних агентів на батьківський
організм до зачаття і вродженими вадами,
злоякісними новоутвореннями у дітей, тоб
то професійний вплив на батька іонізуючої
радіації, пов’язаний з підвищеним ризиком
розвитку дефектів нервової трубки, роз
витку лейкемії у дітей.
У низці досліджень було показано на
явність зв’язку між дією на батька елект
ромагнітних полів до зачаття і розвитком
пухлин мозку у дітей. Абсолютно ясно, що
деякі вроджені вади розвитку невідомої
етіології містять генетичний компонент,
який може мати відношення до змін бать
ківського геному унаслідок дії ушкоджу
вальних факторів. Встановлений зв’язок
між віком батька і відсотком мутацій у ди
тини дозволяє припустити, що інші бать
ківські фактори і дії на організм батька мо
жуть бути пов’язані з генними мутаціями
плода. Простежується чіткий зв’язок між
порушеннями кількості хромосом і віком
матері, що дає можливість висловити дум
ку про причину хромосомних порушень як
материнської компоненти. У міру збіль
шення знань про людський геном розши
рюється можливість виявлення більшої
кількості вроджених вад розвитку, пов’яза
них з мутаціями в ДНК окремих генів або
структурними змінами ділянок хромосом.
9.1. Генетичні фактори
в репродуктивній епідеміології
Оскільки вроджені вади й ускладнення
вагітності виникають під час пренатально
го періоду, вважають, що геном матері
може відігравати в цьому головну роль.
Наприклад, особливості генотипу матері
може ослабити її здатність до метаболізму
токсичних речовин під час вагітності. Та
ким чином, досліджуючи генетичні компо
ненти ризику перинатальних ускладнень,
потрібно враховувати обох індивідуумів і
вважати одиницею вивчення при вродже
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них вадах пару матиембріон. Якщо вивча
ти тільки генотип дитини або тільки гено
тип матері, потенціал помилки може бути
дуже високим через тісну кореляцію між
генотипами матері і ембріона. Отже, ре
тельно розроблене дослідження типу «ви
падокконтроль» повинно включати пари
випадків матидитина для контрольної гру
пи. Не виключається  альтернативний про
ект, який може бути корисним при вив
ченні вроджених вад, ускладнень вагітності
і умов початку життя дитини, наприклад
сімейний аналіз.
У цьому разі генотипуванню піддають
дітей з вродженими вадами і обох батьків,
якщо можливо — дідусів і бабусь. У тако
му проекті можуть бути ідентифіковані
алелі, що асоціюються зі спадковим ризи
ком, оскільки вони будуть виявлені у дітей
з вадами більше, ніж припускає менделі
вська трансмісія. Цінність генетичного ана
лізу в цьому разі полягає у порівнянні за
гальної кількості трансмісій від гетерози
готних батьків до дітей з вродженою вадою
з біномінальним розподілом. При прове
денні сімейного аналізу можливе дослі
дження діалельних локусів, враховуючи,
що кожна людина є носієм 0, або 1, або
2 копій варіантів алелей (не має значення,
який алель названий варіантним).
Орієнтуючись на тріо генотипів (матері,
батька і дитини), кожну сім’ю зараховують
до одного із 15 можливих осередків у кон
тингентній таблиці генетичних наслідків
сімейних генетичних результатів. Резуль
туюче мультиномінальне число може бути
проаналізоване за допомогою стратифіко
ваної регресії Пуассона, яка проводить
оцінку двох відносних параметрів ризику,
що асоціюються з 2 або 1 копією відповід
но варіантних алелей, успадкованих потом
ством, розглядаючи 0 копію як референт
ну категорію. Незважаючи на відсутність
контролю, статистична значущість цього
підходу часто перевершує інші тести  і по
дібна до дослідження «випадокконтроль»
з тією ж кількістю випадків і еквівалент
ною групою контролю. Тому порівняно з
проектами «випадокконтроль», які вив
чають випадки у матерів, підхід «випадок
батьки» забезпечує таку ж точність і зна
чущість, потребуючи меншої кількості
індивідуумів для генотипування.
Згідно з генетикою Менделя, потомство
повинне мати 0, 1, або 2 копії з очікуваним
підрахунком клітин зі співвідношенням
1:2:1. Якщо, натомість, ми досліджуємо
сім’ї, в яких у дитини є певна вроджена
вада, можна стверджувати, що очікуваний
підрахунок покаже співвідношення 1:2:R1;
1:2:R2, де R1 і R2 є відносними ризиками,
пов’язаними зі спадковістю 1 або 2 копій
різних алелей. Цей зразок мультиплікатив
ний і відповідає прямо пропорційній мо
делі регресії Пуассона, яка означає, що мак
симально імовірна оцінка та довірчі інтер
вали можуть бути отримані для параметрів
відносного ризику, використовуючи широ
ко доступні статистичні набори. Якщо
встановлені материнські генетичні ефекти,
внаслідок яких фенотип матері під час ва
гітності ушкоджує її потомство, цей вид
причинного механізму формує асиметрію
між батьками дітей, які є носіями більшої
кількості копій материнських алелей чутли
вості, ніж батьківських. Просте розширен
ня тієї ж самої моделі Пуассона адаптує такі
материнські ефекти і дозволяє відрізняти їх
від прямого впливу внаслідок успадковано
го генотипу дитини.
Підхід «випадокбатьки» має низку
практичних і теоретичних переваг перед
проектом «випадокконтроль». Поперше,
для нього необхідні тільки сім’ї, в яких ви
явлена патологія, тобто ті, хто підлягає
вивченню. Цей проект також уникає відбо
ру контрольної групи порівняння, що зав
жди є одним із найпроблематичніших ас
пектів досліджень «випадокконтроль».
Подруге, підхід «випадокбатьки» віднос
но стійкий проти суб’єктивних упереджень
завдяки самостійному відбору. Генетична
«стратифікация популяції», яка виникає,
якщо підгрупи прагнуть уникати репро
дукції з іншими підгрупами, а також від
різнятися за поширеністю алеля і базово
мим ризиком хвороби, — одне з потенцій
них джерел суперечностей, якого можна
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уникнути в проектах «випадокбатьки»,
проводячи аналіз материнських генотипів.
Деякі дослідники свідчать, що генетич
на стратифікація не є істотним джерелом
помилки у визначенні різноманітності на
селення. Можна також розширити цю мо
дель, щоб проаналізувати ефекти генетич
ного імпринтингу, який виникає, коли дія
одного й того ж алеля може бути різною за
лежно від того, прийшов він від матері чи
від батька. Значущість цього аналізу підви
щується, наприклад, у разі генетичного
імпринтингу в аутизмі.
Нарешті, статистичні методи відновлен
ня пропущених даних (missingdata) мо
жуть застосовуватися, щоб домогтися по
вного використання даних з неповних
тріад, навіть якщо missingdata механізм за
лежить від відсутнього генотипу.
Прикладом об’єднання ризиків і потен
ціалом для синергістичних ефектів ембріо
нальних і материнських генотипів щодо
пари «матірплід» може служити механізм
їх несумісності за Rhфактором, який до
сить добре відомий: якщо мати Rhнегатив
на (два нульових алелі) і раніше була сен
сибілізована Rhпозитивним плодом, а плід
поточної вагітності має Rhпозитивний
статус, то у плода (або новонародженого)
може розвинутися гемолітична хвороба.
Прямо пропорційна модель була розшире
на, щоб виявити такі інтерактивні при
чинні механізми. Несумісні генотипи
«матірплід», можливо, також пов’язані з
ризиком шизофренії у потомства. Тому
проект «випадокбатьки» пропонує можли
вості вивчати материнські ефекти, ефекти
батьківського походження і плодовомате
ринські взаємодії, які було б складно вста
новити у проекті «випадокконтроль».
Продовження прямо пропорційної моделі
також дозволяє досліджувати взаємодію
геннавколишнє середовище в мульти
плікативному масштабі.
Примітно, що проект «випадокбатьки»
не розв’язує проблем «основних» ефектів
дії без доповнення контролями популяцій.
Проте використовуючи регресію Пуассона,
можна оцінити головні ефекти генотипів
«матірплід» і відмінності від мультипліка
тивних об’єднаних ефектів між генотипа
ми і безумовними діями. Як мати, так і плід
(потомство), або обидва можуть піддатися
дії релевантного фактора. Взаємодії між ге
нотипами і безперервними діями, такими
як кількість викурених сигарет, можуть
бути вивчені в близько зв’язаній структурі
шляхом пошуку очевидних «ефектів» дії у
потомства на зразках передачі алеля від
батьків до потомства, що оцінюється полі
томною логістичною регресією. Недоліком
проекту «випадокбатьки» є його нездат
ність оцінити «головні» ефекти дії, хоча
цей проект можна використовувати для ви
вчення мультиплікативних взаємодій типу
геннавколишнє середовище.
Третя альтернатива — гібридний про
ект, який використовує кращі можливості
підходу «випадокбатьки» і аналізу попу
ляції «випадокконтроль». Згідно з припу
щенням, що хвороба рідкісна і що частота
трансмісій Менделя оцінюється у загаль
ній популяції, цей проект дозволяє ефек
тивно оцінити параметри дії, пов’язані з
ризиком в мультиплікативному формулю
ванні. У такому аналізі результатом є
кількість копій, які успадкувало потомство,
щодо батьківських генотипів. Зручна особ
ливість цього підходу полягає в тому, що
необхідно прийняти спадковість Менделя
як нульову, і таким чином кожний отримує
надійну стійкість проти потенційного впли
ву генів (і будьяких генетичних корелятів)
на виживання в умовах вагітності. Висно
вок заснований на тому, чи змінюється роз
поділ генотипів потомства щодо батьків
ських генотипів шляхом аналізу кількісних
особливостей. Розширення також врахову
ють об’єднання даних рис від багато
кратного потомства у тій же самій сім’ї.
Придатність інструментів для геноти
пування, без сумніву, приведе до створен
ня нових проектів епідеміологічних дослі
джень. Оскільки висунуті нові біологічні
гіпотези, можливості для аналізу взаємодії
генетичних і екологічних факторів в най
ближчому майбутньому розширяться. Це
розширене дослідження, можливо, має ве
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лике значення для розуміння не тільки
вроджених вад, але й інших проблем ре
продукції, вагітності та розвитку плода.
9.2. Генетичні фактори
вроджених вад розвитку
У 1941 р. сер Норманн МакАлістер
Грегг, офтальмолог з Австралії, пов’язав
спалах краснухи з появою рідкісної вади
розвитку очей у новонароджених, що при
вело до відкриття синдрому краснухи і
змінило медичну догму про те, що плід по
вністю захищений плацентою від неспри
ятливих дій.
У 1961 р. був спростований наступний
постулат: доведено зв’язок між застосуван
ням талідоміду під час вагітності та розвит
ком вад кінцівок у плода. Цей ефект став
пусковим моментом формування парадиг
ми шкідливої дії на плід, яка могла бути
заподіяна плоду речовинамитоксиканта
ми, ушкоджувальними агентами, які не є
шкідливими для інших ссавців і матері.
Ймовірно, найшокуючим виявилося від
криття в 1971 р., що діетилстильбестрол є
трансплацентарним канцерогеном, який
призводить до розвитку рідкісної форми
раку в дорослому житті. Цей факт проде
монстрував можливість небезпечної дії на
плід, яка не є очевидною при народженні,
а виявляється лише після десятилітнього
віку.
Незважаючи на ці відкриття і без
перервний розвиток епідеміологічних
досліджень, пов’язаних із вродженими ва
дами, причини більшості з них досі не
відомі.
За матеріалами ВООЗ, 4–5 % усіх дітей
з’являються на світ з вродженою патоло
гією. Згідно з визначенням ВООЗ, вродже
на вада розвитку — це така, що виникла
внутрішньоутробно або встановлена при
народженні стійка морфологічна, біохіміч
на або молекулярна зміна органа, системи
органів, частини тіла або всього організму
і виходить за межі варіацій будови та по
рушує його функцію. Вади розвитку, що не
супроводжуються функціональними пору
шеннями, частіше називають вродженими
аномаліями (наприклад, деформації вуш
них раковин не спотворюють особи хворо
го, істотно не позначаються на сприйнятті
звуків). Серед 1000 народжених живими у
середньому 10 дітей страждають на моно
генні, 6 — на хромосомні хвороби, у 20 ви
являються вроджені вади розвитку, зокре
ма інфекційного походження, майже у 10
дітей — хвороби з вираженою спадковою
схильністю. Приблизно 10 % з них гинуть
у перший рік життя. Серед усіх дітей, що
дожили до 7 років, 5 % мають порушення
розвитку.
Проте дійсний біологічний рівень вро
джених вад визначити неможливо. Біль
шість із них виникають на найраніших ста
діях вагітності, коли проведення обстежен
ня фактично неможливе. Більша частина
ембріонів із вродженими вадами гинуть на
ранніх термінах вагітності. Отже, навіть
ідеальна точність діагностики вади при на
родженні не відображає її дійсного рівня.
Реєстрація вад при народженні також до
статньо проблематична. Вроджені вади є
гетерогенними і не всі очевидні при поло
гах. Більшість серцевих пороків, наприк
лад, можуть не виявлятися до виписуван
ня з пологового будинку, деякі можуть не
маніфестувати до підліткового і репродук
тивного періоду. Затримка розумового роз
витку не є очевидною одразу після наро
дження, а більш тонкі відхилення невроло
гічного розвитку ніколи, можливо, не бу
дуть пов’язані з походженням у пренаталь
ному періоді. При ретельному обстеженні
основні вроджені вади можуть бути вияв
лені приблизно у 3 % немовлят при наро
дженні та у 3 % — на пізніших етапах. Не
значні вади поширені більше. Регістри по
пуляцій, які залежать від звичайного кон
тролю новонароджених, вважають загаль
ну поширеність вроджених вад у діапазоні
2–3 %. Дослідження типу «випадокконт
роль» вроджених вад можуть використову
вати короткострокову оцінку тератогенних
ефектів. Відповідне вікно дії шкідливих
факторів для більшості вад знаходиться в
межах першого триместру вагітності. Хоча
цей вибір часу дії визначається декількома
місяцями після ідентифікації вади, у біль
шості випадків вибір часу дії навіть у ме
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жах цього інтервалу ембріонального роз
витку може бути кардинально важливим
(табл. 9.1).
У перинатальній епідеміології біль
шість досліджень генів і зовнішніх впливо
вих факторів включають використання біо
хімічних, генетичних і молекулярних біо
маркерів для пошуку екологічних причин
вроджених вад. Цю модель можна легко
розширити для одночасного пошуку гене
тичних факторів ризику та результатів
взаємодії геннавколишнє середовище, щоб
пояснити складну етіологію найбільш роз
повсюджених вроджених вад. Нині вико
нуються подібні дослідження спільно
кількома Національними програмами із
запобігання вродженим вадам розвитку й
академічними установами усього світу.
Методи діагностики на пренатальному
етапі можна розділити на дві групи — скри
нуючі, призначені для виділення груп ви
сокого ризику антенатальної патології, тоб
то для обстеження вагітних, і верифікуючі,
які включають цитогенетичний, молеку
лярногенетичний, біохімічний, мікро
біологічний і серологічний аналіз. Остан
німи роками, на додаток до відомих, роз
роблені методи діагностики хромосомних
хвороб плода, зокрема, швидкі прямі мето
ди каріотипування клітин біоптатів хоріо
на і плаценти із застосуванням диферен
ційних способів забарвлення хромосом ви
сокої роздільної здатності. Освоєні та ви
користовуються для пренатальної діагно
стики найсучасніші методи хромосомного
аналізу — гібридизація in situ з хромосомо
специфічними ДНКзондами. Впровад
ження методів молекулярної та генетичної
технології в перинатальну практику дозво
лило значно розширити можливості діаг
ностики найбільш тяжких і соціально зна
чущих генних хвороб: муковісцидозу, ге
мофілії А і В, міодистрофії Дюшенна, синд
рому ламкої Ххромосоми (fragileX synd
rome), фенілкетонурії, хвороби Вілле
бранда, міотонічної дистрофії, хореї Гентінґ
тона.
За етіологічною ознакою доцільно роз
різняти три основні групи вад — спадкові,
екзогенні, мультифакторні. Спадкові вади
— це ті, що виникли в результаті мутацій
(стійких змін спадкових структур) у гаме
тах або зиготі. Залежно від рівня мутації
вади підрозділяють на генні та хромосомні.
Екзогенні вади обумовлені дією тератоген
них факторів безпосередньо на ембріон або
плід. Тератогенні вади можуть фенотипно
нагадувати генетично детерміновані, в та
ких випадках їх називають фенокопіями.
Мультифакторні вади виникають в резуль
таті спільної дії генетичних і екзогенних
факторів, причому жоден із них окремо не
є причиною розвитку вади. Очевидно, що
таке розділення дещо умовне, оскільки
генні та хромосомні мутації, що лежать в
основі спадкових вад, також індуковані
різними факторами.
Залежно від часу дії факторів, що інду
кують розвиток вади, всі вроджені вади
можуть бути розділені на гаметопатії, блас
топатії, ембріопатії, фетопатії. Найбільш
поширеною є класифікація ізольованих і
системних вроджених вад розвитку, в осно
ву якої покладений не етіологічний, а ана
томофізіологічний принцип поділу тіла
людини на системи органів. Саме за цим




Коефіцієнти спонтанного ризику народження дитини з вродженими
вадами розвитку у жінок різного віку [21]
   
       Спонтанний ризик
                                             Вікові когорти жінок, років
  
 вродженої вади розвитку, % До 20 20–24 25–29 30–34 35–39 40–44 45–49
Залежний від віку матері 0,2 0,2 0,2 0,3 0,8 2,4 8,5 0,4
Не залежний від віку матері 5,6 5,6 5,6 5,6 5,6 5,6 5,6 5,6
Сумарний ризик 5,8 5,8 5,8 5,9 6,4 8,0 14,1 6,0
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принципом побудована класифікація ВООЗ,
рекомендована для обліку хвороб і причин
смерті (табл. 9.2).
Множинні вроджені вади розитку до
цільно підрозділяти за етіологічним прин
ципом [13].
Основні принципи взаємозв’язку між
дією на плід будьяких тератогенів і фор
муванням вади визначаються такими фак
торами: специфічність, час дії та доза. Ці
фактори пояснюють виникнення специфіч
них вроджених вад у результаті дії певних
тератогенів, термінаційні періоди для
різних органів і систем, що є критичними
періодами для формування вродженої вади
відповідного органа, системи або кількох
систем та існування порога концентрації,
нижче за який статистична достовірність
тератогенного ефекту мізерно мала. Ви
діляють тератогенні фактори біологічної
(інфекційної), фізичної та хімічної природи.
Серед біологічних факторів значну роль
відіграють інфекційні агенти, особливо
представники групи ТОRCH. Особливого
значення набуває у цьому контексті вірус
грипу H1N1. Радіаційна дія може виклика
ти вроджені вади, порушуючи поділ клітин
й органогенез. Метаболічні порушення у
матері, наприклад цукровий діабет, спри
чиняють 10–15 % ризик виникнення у
дітей вроджених вад серця, скелета, ЦНС.
Основним тератогенним фактором є гіпер
глікемія. За наявності фенілкетонурії у ма
тері майже завжди формуються вроджені
дефекти ЦНС у плода внаслідок надмірної
концентрації метаболітів фенілаланіну.
У більшості моніторингових систем
обов’язково проводяться облік і реєстрація
19 нозологічних вад розвитку, а також син
дрому Дауна і комплексу множинних вад
розвитку. Вибір цих певних нозологічних
форм обумовлений, поперше, відносною
А. Вроджені вади розвитку
органів і систем:
1. Вади ЦНС и органів чуття
2. Вади обличчя та шиї
3. Вади серцевосудинної системи
4. Вади дихательної системи
5. Вади органів травлення
6. Вади кістковом’язової системи
7. Вади сечової системи
8. Вади статевих органів
9. Вади ендокринних залоз
10. Вади шкіри та її придатків
11. Вади посліду
12. Інші вади
Б. Множинні вади розвитку:
1. Хромосомні синдроми
2. Генні синдроми
3. Синдроми, обумовлені дією екзо
генних факторів (багатофакторні)
4. Синдроми нез’ясованої етіології
5. Множинні вади невстановлені
Таблиця 9.2
Класифікація вроджених вад розвитку [60]
Зустрі
чальність
1 на 115 000
1 на 130 000
1 на 735 000
1 на 930 000
1 на 135 000–
1 на 235 000
1 на 8000
1 на 2000
1 на 60 000
1 на 90 000
1 на 35 000
1 на 12 000
1 на 2000
1 на 2700
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Вади ЦНС і органів чуття
Аненцефалія














8. Молекулярна епідеміологія онкологічних захворювань
однозначністю діагностики, подруге, тим,
що всі вони діагностуються за час знахо
дження дитини в пологовому будинку, що
повинне сприяти оперативності ухвалюва
них рішень при збільшенні частоти конк
ретних вроджених вад розвитку. Відомо,
що повний генетичний моніторинг, тобто
облік усіх носіїв мутацій, практично не
можливий. Тому зусилля учених спрямо
вані на пошук клінікогенетичних мар
керів, що дозволяють підійти до кількісної
оцінки тератогенних і мутагенних ефектів.
Одним із найбільш об’єктивних і достатньо
чутливих маркерів генотоксичності, у тому
числі і радіаційної дії, є вроджені вади роз
витку. Це обумовлено не тільки їх достат
ньо високою частотою, але і високим гене
тичним внеском в оцінку сумарного гене
тичного ризику (табл. 9.3).
До невирішених питань генетики люди
ни належить оцінка впливу «малих» му
тацій, які при взаємодії з іншими мутація
ми можуть істотно впливати на здоров’я
людини. Малі мутації, за даними І. Е. Во
робцової [8], можуть призвести до біологіч
ної неповноцінності потомства, зниження
стійкості організму до дії несприятливих
(зокрема інфекційного) факторів, скоро
чення тривалості життя. Хромосомні му
тації всіляких типів трапляються приблиз
но в одному випадку на кожні 100 дітей, що
народилися живими. До того ж приблизно
у п’яти з кожних 100 живонароджених
дітей є окремі порушення в результаті ген
них мутацій. Сюди входить і невстановле
на кількість летальних мутацій, що викли
кають загибель ембріона або плода. Пере
важну більшість мутацій слід вважати па
тологічними. Окремі висловлювання про
нібито корисність деяких мутацій для ево
люції людини є непереконливими у зв’яз
ку з тим, що в людському суспільстві роль
природного відбору значною мірою ослаб
лена і більшість дітей (у тому числі й зі
спадковими дефектами), що народилися,
виживають [9]. Домінантні мутації у стате
9. Молеку ярна епідем ологія репродукції
Таблиця 9.3
Спонтанний рівень генетичного ризику у жінок різного віку [9]
                
Спонтанний ризик
                      Вікові когорти жінок, років
       
 вроджених вад розвитку, %
15–34 35–39 40–44 45–49
Кількість жінок у групі, млн 39,0 9,1 8,8 8. 4 65,3
Кількість новонароджених, тис. 3995 269 82 12 4358
Із них з синдромом Дауна:
% 0,1 0,5 1,1 1,8 0,15
абс. 3995 1345 902 216 6458
Вікове розподілення новонаро 61,9 20,8 14,0 3,3 100
джених із синдромом Дауна, %
Загальна кількість новонародже 18 883 6345 4271 1007 30 506
них із генетичними захворювання
ми, залежними від віку матері
Загальна кількість новонародже 131 835 8646 2706 396 143 814
них із генетичними захворюван
нями, не залежними від віку
матері
Усього новонароджених із гене 15 071 14 991 7077 1403 174 320
тичними захворюваннями
Частка новонароджених із генетич 3,8 5,6 8,6 11,7 4,0
ними захворюваннями (спонтан





вих клітинах виявляються зазвичай відра
зу ж, проте часто перебігають непомічени
ми, оскільки вони не сумісні з виживанням
і можуть стати причиною викиднів на
ранніх термінах вагітності. Наслідком ре
цесивних мутацій можуть бути генетичні
хвороби, розвиток фізичних порушень у
подальших поколінь. Таким чином, слід
чекати третьогоп’ятого покоління, щоб
мати можливість оцінити розмір генетич
ного збитку.
9.2.1. Моногенні мутації
Моногенні мутації є причиною вад або
зміни у генах, які можуть передаватися з
покоління в покоління. Найбільш часті
форми спадковості включають автосомно
домінантні, автосомнорецесивні, Xзчеп
лені рецесивні та нові домінантні мутації.
Моногенні мутації можуть призводити як
до структурних, так і функціональних
вроджених вад, які можуть також бути ізо
льованими або бути частиною певного
синдрому, можуть призводити до фенотип
них варіацій, в яких один і той же ген му
танта є причиною різних клінічних станів.
Це часто відбувається з домінуючими му
таціями, наприклад, синдром Марфана.
Існують генетичні порушення, які при зни
женні пенетрантності генів не у кожного
індивідуума з генетичною мутацією при
зводять до розвитку патології. Вони також




захворювання є ахондроплазія — найчас
тіша форма карликовості у людини. Ахон
дроплазія супроводжується повною пе
нетрантністю, тобто кожний індивідуум з
генетичною варіацією гена рецептора типу
3 фактора росту фібробластів (134934, ген
FGFR3, 4p16.3, 26 алелей, картований на
хромосомі 4р16.3), має клінічні прояви і
виникає у 1 із 25 000 новонароджених.
Ахондроплазія — патологія росту, що ха
рактеризується укороченням кінцівок, не
пропорційно великою головою і аномаль
ними рисами обличчя, супроводжується
розвитком гідроцефалії, патології хребта,
синуситами, ортопедичними проблемами.
Якщо у одного із батьків виявлена ахонд
роплазія, існує 50 % ризику її виникнення
у потомства. Якщо ахондроплазія виявле
на в обох батьків, є 25 % ймовірність успад
кування двох генетичних копій. Дві мутації
в FGFR3 призводять до 98 % усіх випадків
ахондроплазії. Ці особливості полегшують
діагностику і прогноз захворювання на
пренатальному етапі.
Інший автосомнодомінантний стан —
синдром Марфана, який виникає внаслі
док дефекту синтезу, секреції й утилізації
протеїну фібриліну 1 — важливого ком
понента сполучної тканини. Ген синдро
му Марфана — фібрилін 1 (FBR1). Особ
ливості цього синдрому включають сер
цевосудинні, скелетні та очні вроджені
вади. Синдром Марфана є одним із най
серйозніших станів, що супроводжують
ся ризиком раптової смерті в результаті
дефекту розшарування аорти. Приблизно
75 % індивідуумів із синдромом Марфа
на мають сімейний анамнез захворюван
ня. Оскільки синдром є автосомнодомі
нантним, існує 50 % ризику успадкуван
ня видозміненого гена у потомства. Стан
належить до повного пенетрантного.
Діагноз може бути встановлений під час
вагітності на ранніх термінах при аналізі
ДНК плода, отриманої з біоптату ворсин




Синдром ламкої Xхромосоми (fragileX
syndrome) — найчастіша причина спадко
вої затримки розумового розвитку — вини
кає у 1 із 1000 новонароджених. Це пору
шення викликає розширення секції три
плетних нуклеотидних основ у гені FMR1
на Xхромосомі. Повторення трійки —
триплетної послідовності в гені — це ано
малія, яка призводить до порушення струк
тури протеїну. Оскільки патологія сто
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сується Xхромосоми, ця вада частіше ви
никає у чоловіків, ніж у жінок. У чоловіків
ген FMR1 з більше ніж 200 повторів завж
ди асоційований з цим синдромом. При
близно у третини жінок, що мають таку му
тацію однієї з двох Xхромосом, також від
значається затримка розумового розвитку.
Щоб уникнути народження дітей з по
дібним дефектом, у разі потреби вагітним
жінкам проводиться хромосомний аналіз.
Він здійснюється або шляхом амніоценте
зу, або за допомогою дослідження ворси
нок хоріона.
Інактивований ген FMR1 викликає за
тримку розумового розвитку. Вважають,
що протеїн FMR1 допомагає формувати
зв’язки між нейронами, які лежать в основі
навчання і пам’яті. Дослідження ДНК до
помагає виявити носіїв і осіб з клінічними
проявами, що дозволяє здійснювати гене
тичне консультування та пренатальну діа
гностику. До частих функціональних гене
тичних вад зараховують туговухість, яка
може виникати в результаті дефекту в од
ному із 70 різних генів [20].
Ген конексин 26, ймовірно, відпові
дальний за велику частину вродженої сен
соневральної туговухості. Деякі форми
вродженої туговухості, ймовірно, виника
ють внаслідок антенатальної дії таких
інфекційних агентів, як краснуха і цито
мегаловірус. Генетичний скринінг і скри
нінг туговухості при народженні, можли
во, є найголовнішим дослідженням для
прогнозу погіршення слуху, оскільки ран
нє розпізнавання та лікування можуть
сприяти кардинальному поліпшенню слу
ху і, відповідно, розвитку мови та інте
лектуальному розвитку в ранньому ди
тинстві.
До маловивчених вроджених станів на
лежить синдром Харбояна, або вроджена
ендотеліальна дистрофія рогівки та пер
цептивна глухота, що передається за авто
сомнорецесивним типом. Виявлена асоці
ація цього синдрому з геном SLC4A11, який
кодує транспортер, що, ймовірно, регулює
внутрішньоклітинну концентрацію бору.
При дослідженні мутацій SLC4A11 вияв
лено алелізм CHED2 і значущість цих му
тацій у розвитку перцептивної глухоти.
Отримані результати не дають відповіді
на питання про патогенез виникнення глу
хоти при виявлених мутаціях, у зв’язку з
чим потрібна організація скринігових ге
нетичних досліджень у пацієнтів із врод
женою ендотеліальною дистрофією рогів
ки [10].
Генетичні порушення викликають функ
ціональні вроджені вади, в які залучені
різні аспекти імунної системи. Найбільш
серйозна форма — це тяжкий комбінований
імунний дефіцит (SCID), який є різнорід
ною групою порушень T і Bімунних
клітин, що характеризуються дефектом
внаслідок мутацій у гені RAG1. Найчасті
ший вид SCID відомий під назвою Xзв’я
заний SCID, що здебільшого розвивається
у чоловіків, тому що вони мають тільки
одну Xхромосому. Жінки мають дві X
хромосоми, і для виникнення синдрому у
дівчинки обидва батькі мають бути носія
ми гена RAG1.
Другий вид синдрому SCID, автосомно
рецесивний, виникає в результаті відсут
ності ферменту аденозиндезамінази. Зах
ворювання передається у спадок, коли
обидва батьки роблять внесок у форму
вання патологічного гена. Останніми ро
ками розроблені нові види лікування
SCID: внутрішньоматкова транспланта
ція стовбурових клітин, претранспланта
ційна терапія, генна терапія. Генна тера
пія SCID успішно апробована, проте три
валість її ефекту невідома. Розроблені
секвенсспецифічні ендонуклеази для
генної інженерії. Ці ендонуклеази можна
використовувати для корекції патологіч
них мутацій. Викликана цими ендонукле
азами цільова рекомбінація гена RAG1
забезпечує ефективний захист від потен
ційних генотоксикантів. Проте їх засто
сування потребує абсолютної упевне
ності в безпеці [11]. Люди з SCID пере
носять небезпечні для життя інфекції, що
починаються в дитинстві, і потребують
повної фізичної ізоляції. Так було у разі
Девіда Вертера, відомого світу як «хлоп
чик у пластиковому “пузирі”», у якому
він прожив 12 років (рис. 9.2).





Значна частина патологічних станів і
захворювань викликаються взаємодією
успадкованих генів і навколишнього сере
довища. Вони відомі як мультифакторні
стани. При взаємодії генів із навколишнім
середовищем вплив навколишнього сере
довища в мультифакторних станах і хворо
бах зазвичай більший, ніж у моногенних
захворюваннях. Антенатального впливу
екологічних факторів неминуче зазнає мат
ковоплацентарний бар’єр (інфекції, нар
котики, тютюн, алкоголь, індустріальні
токсини, біохімічні та молекулярні речови
ни, що є наслідком патологічних станів ма
тері, наприклад, цукровий діабет). Полі
генні стани і хвороби виникають внаслідок
кумулятивного ефекту функції сукупності
генів. Вважають, що більшість вроджених
вад є мультифакторними, наприклад, піло
ростеноз, незарощення верхньої губи і
піднебіння, клишоногість, дефекти нерво
вої трубки. Коли виявляється ізольована
вроджена вада, можна стверджувати про
так звану мультифакторну порогову мо
дель, яка припускає, що дефекти генів
мультифакторних станів розповсюджують
ся в межах популяції. Це означає, що май
же кожна особа має окремі гени, залучені
у формування цих станів, причому у біль
шості індивідуумів генетичні зміни вира
жені недостатньо для того, щоб стати при
чиною захворювання. Індивідууми не заз
нають ушкоджувальної зовнішньої дії,
якщо їхня генетична схильність недостат
ня для того, щоб подолати поріг дії, тобто
для розвитку патології необхідне досягнен
ня порогового значення «дози» генів [12;
13].
Відсутність для мультифакторних ста
нів елімінуючої дії природного відбору по
яснює високу частоту цих хвороб у попу
ляції. З позицій сучасних досягнень радіа
ційної та молекулярної генетики можна
припустити, що при хронічній дії зов
нішніх ушкоджувальних факторів у по
дальших поколіннях збільшуватиметься
генетичний ризик, обумовлений, в першу
чергу, підвищенням частоти мультифактор
них станів [14]. Прикладом вродженої вади
мультифакторної етіології можуть служи
ти незарощення верхньої губи і піднебіння,
спинномозкова грижа, пілоростеноз, анен
цефалія і черепномозкова грижа, гідроце
фалія, гіпоспадія, клишоногість. Незаро
щення верхньої губи і піднебіння — гете
рогенна патологія, що виникає у дітей з
різними аномаліями з частотою 1 на 1000
випадків. Відзначаються як ізольовані
вроджені вади, так і вади, що є частиною
більш складного синдрому.
Більшість випадків асоційовані з муль
тифакторною спадковістю. Ризик у родичів
індивідуумів може становити від 0,5 до 15 %
залежно від тяжкості вади і ступеня спорі
дненості, найвищими є ризики для родичів
першого ступеня спорідненості. Деякі ви
падки асоційовані з генетичними синдро
мами, які виникають внаслідок моногенних
мутацій або хромосомних аномалій. Така
мультифакторна вада, як клишоногість, ви
являється в 1 з 10 000 новонароджених
європеоїдної раси. Ризик успадкування цієї
вади становить від 2 до 20 % залежно від
сімейного анамнезу. Клишоногість може
мати генетичні причини — хромосомні або
моногенні порушення, або екологічні про
блеми, наприклад, викликані дефіцитом
Рис. 9.2. Девід Вертер
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амніотичної рідини або структурними де
фектами матки, що обмежує розвиток пло
да і його рухливість. Клишоногість може
виникнути внаслідок автосомнорецесив
ного і автосомнодомінантного успадку
вання, а може також зустрічатися як час
тина більш складного синдрому.
Інший клас мультифакторних пору
шень відомий як вроджені дефекти нерво
вої трубки (рис. 9.3). Порушення закриття
нервової трубки, яке зазвичай трапляється
на четвертому тижні вагітності, призводить
до цієї вади, здебільшого це spina bifida та/
або аненцефалія. Spina bifida (відкритий
хребетний стовп) є дефектом хребетного
стовпа (спінальний дизрафізм, або рахі
шиз), що часто поєднується з грижею обо
лонок (менінгоцеле або мієломенінгоцеле),
які вибухають через дефект кістки. Цей де
фект також часто поєднується з дисплазією
спинного мозку (мієлодисплазією), пору
шенням формування двох півкуль (голо
прозенцефалія). Spina bifida виявляється в
1 на 1000 новонароджених, 75 % вагітнос
тей із дефектом нервової трубки закінчу
ються спонтанним абортом або антенаталь
ною загибеллю плода.
Оскільки spina bifida потенційно мож
на запобігти та вилікувати, клінічна зна
чущість її ранньої діагностики висока.
Близько 70 % ізольованих дефектів нерво
вої трубки вважають результатом мульти
факторного успадкування, проте у 2–
16 % ізольованих дефектів наявні цито
генетичні порушення, у 24 % випадків, що
асоціюються з іншими вродженими анома
ліями, виявляють патологічний каріотип,
53 % спонтанних абортів з дефектами не
рвової трубки мають цитогенетичні ано
малії. У 95 % жінок, у плодів яких встанов
лено дефект нервової трубки, немає сімей
ного анамнезу даної вади. Ідентифікація
хромосомних аномалій або синдромальна
діагностика у разі виявлення такого дефек
ту потребує ретельнішого генетичного
скринінгу та визначення ризику виникнен
ня вади в подальших вагітностях, тобто ви
ділення мультифакторних, хромосомних і
синдромних дефектів нервової трубки
(табл. 9.4).
Периконцепційне застосування фоліє
вої кислоти для профілактики дефектів
нервової трубки, що проводиться згідно з
рекоменаціями ВООЗ, ефективне приблиз
но у 70 %. Решта 30 % належать до фолат
незалежних станів. Враховуючи гетеро
генність етіології цієї вади, припускають,
спираючись на дані експериментальних
досліджень, існування інозитолзалежних
дефектів нервової трубки (табл. 9.5).
У зв’язку з цим запропоновано скоригу
вати поліморфізм генів фолатного циклу з
9. Молеку ярна епідем ологія репродукції
Рис. 9.3. Дефекти нервової трубки [60]:
1 — спинний відділ нервової трубки; 2 — ділянка від лоба до тімені;
3 — лицевий відділ; 4 — ділянка від потилиці до кінця













дефектом нервової трубки (фолатстійких
та фолатзалежних) [15]. У дітей з голо
прозенцефалією були описані мутації
трьох генів: SHH, SIX3 і ZIC2 [42–44].
Мутація гена HESX1 асоційована з септо
оптичною дисплазією, що включає вади
розвитку середнього мозку і гіпоплазію
гіпофіза [45]. Дослідження показали, що
виражений фенотип голопрозенцефалії
(HPE) надзвичайно варіабельний навіть у
сім’ях із гетерозиготними мутаціями, які
викликають HPE. Результати досліджень
свідчать, що ця фенотипна мінливість
відображає комбінацію генетичної, епігене
тичної й екологічної дії [16; 17]. Нині де
фекти нервової трубки мають тенденцію до
зниження (1 на 2000 пологів). Цей рівень
різко знизився за минулі тридцять років.
Втім, в експериментальних моделях на
мишах встановлено, що введення мікро
нутрієнтів із метиловими донорами протя
гом вагітності змінює рівні метилування у
нащадків, приводить до підвищення мети
лування генів і розвитку алергічного фено
типу астми внаслідок реалізації епігенетич
них механізмів [7; 10]. Тому слід вважати
обґрунтованим припущення про те, що
підвищене введення фолату та інших мети
лових донорів протягом вагітності може
вплинути на імунний фенотип у дітей че
рез епігенетичні механізми. Прийом фолі
євої кислоти, можливо, також впливає на
фенотип хвороби іншими механізмами, на
приклад, фолат бере участь в обміні метіо
ніну, який є центральною ланкою клітин
ного метаболізму, проте результати стиму
Таблиця 9.4
Генетичні зміни, пов’язані з ризиком формування дефекту нервової трубки [15]
     Ген людини Локус гена Поліморфізм Амінокислотні Зв’язок з ризи
порушення ком дефекту




MTHFD1 14q24 G1958A R653Q +
RFC1 21q22.3 G80A R27H +
GCPII 11p11.2 C1561T H475Y 
MS 1q43 A2756G D919G +/
MTRR 5p15.2–15.3 A66G I22M +/
C524T S175L 
A1049G K350R 






SHMT 17p11.2 C1420T L474F 
BHMT 5q13.1–q13.2 G742A R239Q 
CBS 21q22.3 844ins68bp Передчасна +/
зупинка кодону
TS 18p11.32 28 bp repeat Поліморфізм +/
промотора
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ляції цього циклу повністю не вивчені [18–
20]. Синтетична фолієва кислота (PteGlu),
найбільш часто використовувана форма
фолату, відрізняється від натуральних фо
латів і діє інакше, ніж природна. Абсорбція
PteGlu, що вводиться, має кумулятивний
ефект і може призводити до циркуляції не
метаболізованої фолієвої кислоти, яка має
певний вплив на імунокомпетентні кліти
ни [18].
9.2.5. Хромосомні захворювання
У нормі в людини є двадцять дві пари
автосом і дві статеві хромосоми, XX або
XY, отже, усього 46 хромосом. Хромосомні
розлади трапляються приблизно у 0,5 %
усіх живих новонароджених і виникають
зазвичай внаслідок зміни кількості або
структури хромосом. Вони є доповненням
або вилученням єдиної автосоми або стате
вої хромосоми в парі. При наявності одної
додаткової копії хромосоми виникає трисо
мія, при відсутності однієї копії хромосо
ми — моносомія. Іноді дублюється або
втрачається лише сегмент хромосоми. Хро
мосомні порушення діагностуються в ре
зультаті аналізу каріотипу клітин крові,
шкіри або іншої тканини. Каріотипування
можна також виконувати у плода шляхом
амніоцентезу.
Антенатальні материнські аналізи клі
тин крові зазвичай використовуються для
встановлення деяких трисомій, хоча точ
ний діагноз потребує каріотипування емб
ріона. Хромосомні порушення можуть
траплятися у дітей від матерів будьякого
віку, але частота цих порушень зростає зі
збільшенням віку матері, особливо після 35
років. Хромосомні розлади можуть призво
дити як до фізичних, так і до функціональ
них вроджених вад, тяжкість яких варіює і
залежить від місця ушкодження хромосо
ми [19]. Хромосомні дефекти включають
синдром Клайнфельтера і синдром Терне
ра. Більшість синдромів виникають через
додаткову хромосому 21. Трисомія 21 за
звичай трапляється як окрема подія в ме
жах сім’ї. Захворювання діагностується на
підставі характерних рис обличчя, слабко
го м’язового тонусу, кардіальних і кишко
вих аномалій та слабкої або помірної за
тримки розумового розвитку. Додаткові
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Таблица 9.5
Результат експериментальних моделей на мишах, у яких дефектам нервової трубки
запобігали прийомом екзогенних препаратів [15]
Дефект нерво Можливий
вої трубки механізм
Аксіальні Spina bifida  — Ні Метіонін
дефекти
Cart1+ Spina bifida Посилення Так  —
апоптозу
Cited2+ Spina bifida Посилення Так  —
апоптозу
Crooked tail Spina bifida  — Так  —
Curly tail Spina bifida, Посилення Ні Інозитол та рети
менінгоцеле проліферації ноєва кислота
задньої кишки
EphrinA5+ Менінгоцеле Посилення Ні  —
адгезії
Folbp11+8 Менінгоцеле Дефіцит фолату Так  —













медичні ускладнення, можливо, також
включають періодичні інфекції дихальних
шляхів, проблеми зору, слуху і невеликий
зріст.
Синдром Клайнфельтера — патологія
статевої хромосоми, яка трапляється у 1 з
600 чоловіків із каріотипом 47. Особи із
синдромом Клайнфельтера мають додатко
ву Xхромосому: XXY. Клінічні характерис
тики різні і включають деякі розумові та
фізичні недоліки, гіпогонадизм і гінекома
стію, що виникають в період статевої
зрілості. Для лікування застосовують тес
тостерон, розпочинають терапію у пубер
татному періоді. Як і при деяких інших по
рушеннях кількості статевих хромосом, до
рослі з синдромом Клайнфельтера зазви
чай страждають на безплідність.
Синдром Тернера — це порушення ста
тевої хромосоми з каріотипом 45. У хворих
на цей синдром одна Xхромосома відсут
ня. Синдром Тернера трапляється в 1 із
4000 новонароджених. Більшість жінок із
синдромом Тернера — низькорослі, у них
не розвиваються яєчники, відсутній пубер
татний розвиток. Ці хворі безплідні. Тера
пія жіночими статевими гормонами часто
використовується для індукції розвитку
грудних залоз і менструації. Більшість за
пліднень, що призводять до розвитку пло
да із цим станом, закінчуються мимовіль
ним абортом, оскільки ембріон із синдро
мом Тернера надзвичайно нежиттєздатний
в ранньому ембріональному періоді.
Хромосомні мікроперебудови частіше
ідентифікують як причину вродженої пато
логії. Найчастіше вони є наслідком реком
бінації між надзвичайно гомологічними
(> 95 %) секвенсами, що називаються
дупліконами, які займають відносно ма
ленький регіон і приводять до делеції або
дуплікації регіону [1–3]. Делеції або дуплі
кації змінюють нормальне дозування кіль
кох сусідніх генів і відповідальні за синд
роми із суміжними генами або моногенне
порушення. Одне з цих порушень, синдром
Вільямса — Бурена (Вільямса), викли
кається мікроделеціями в регіоні 7q11.23.
Це геномне порушення (частота 1 на 7500 по
логів) характеризується типовими дизмор
фічними особливостями, затримкою ро
зумового та фізичного розвитку, мовлен
ня, вродженими захворюваннями серця і
підвищеною чутливістю до звуків. Індиві
дууми з синдромом Вільямса також демон
струють гіперсоціабельність і характерний
нейрокогнітивний профіль зі слабкими зо
ровопросторовими навиками, але віднос
но збереженими комунікативними здібно
стями.
Окремий клас спадкових порушень, які
включають аберантну функцію клітинних
органел — війок, відомий як циліопатії.
Мутації у циліарних генах дають початок
безлічі моногенних порушень [20]. Пер
винні війки широко представлені в різних
клітинах тіла людини. До недавнього часу
вважали, що вони є рудиментарними орга
нелами, але дослідження останніх 5 років
привели до розуміння їх ролі в розвитку
ссавців. Ключем до оцінки взаємозв’язку
між структурою, формуванням, функцією
первинних війок і патологією, молекуляр
ною генетикою та клітинною біологією
було позиційне клонування генів, які коду
ють структурні або функціональні компо
ненти первинних війок, в експерименталь
них моделях полікістозу нирки, біоінфор
мативний аналіз й аналіз філогенезу відо
мих або передбачуваних циліарних генів, і
характеристикою циліарного протеому
[21–25]. Широкий спектр фенотипу, спо
стережуваного при циліопатіях, є ознакою
значущості війок у розвитку багатьох типів
тканини, зокрема нирок, мозку, печінки,
очей і кісток.
Генетична різнорідність — загальна особ
ливість циліопатій з генами мутантів, які да
ють початок різним порушенням, що утруд
нює їх ідентифікацію і характеристику. Як
мінімум 12 генів асоційовано з синдромом




типу, розумовою відсталістю, гіпогонадиз
мом і дисфункцією нирок (табл. 9.6).
Війчасті протеїни зазвичай існують у
комплексах в різних клітинних розташу
ваннях, будучи посередником у таких про
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цесах, як утворення міжклітинних з’єд
нань, міжклітинні контакти і рух центро
соми (рис. 9.4).
Транспортери IFT координують транс
порт комплексів циліарного протеїну, та
ким чином сприяючи росту і розвитку
війок. Мутації у генах IFT призводять до
відсутності або укорочення війок, що тяг
не за собою розвиток синдрому Жене (ас
фіксуюча торакальна дистрофія).
Можливо, циліопатії включають та
кож синдром Івемарка (гепаторенальної
панкреатичної дисплазії) і синдроми ко
ротких ребер і полідактилії. Навіть для
відомих циліопатій широка генетична ге
терогенність більшості станів означає, що
існують нові локуси і гени, які потребу
ють подальшого дослідження та іденти
фікації [26]. Більшість клітинних функ
цій залежать від правильної доставки
протеїнів у внутрішньоклітинний прос
тір. Мутації, які змінюють структуру про
теїну і порушують його транспорт (“car
go” — вантаж), трапляються в багатьох
генетичних порушеннях. Крім того, деякі
порушення пов’язані з мутаціями у генах,
що кодують транспортні компоненти ве
зикул, відповідальних за нормальний
транспорт протеїнів.
Ми розглядаємо клінічний фенотип і
молекулярну патологію спадкових «про
теїнтранспортних порушень», або вродже
них захворювань транспорту. Подальше
вивчення цієї групи порушень, що збіль
Рис. 9.4. Циліогенез та структура зрілої війки [21]: а — неполяризована епі
теліальна клітина демонструє позиції ядра, центросоми та прості мікротру
бочки (МТ), сфокусовані на центросомі; б — поляризована постмітотична епі
теліальна клітина, що формує частину клітини у певному напрямі за допомо
гою єднальних комплексів; в — центросома мігрує до апікальної поверхні клі
тини, де поєднується із трансмембранним протеїном, або комплексом (ТМК),
щоб сформувати базальне тільце (БТ); г — протеїнипопередники війки, потім
мігрують від єднальних комплексів до базального тільця, де ініціюють ріст
війок шляхом інтрафлагелярного транспорту (ІФТ); д — інтактна зріла війка
на фрагменті ІФТ демонструє локалізацію флагелярної комплекстранзитної
зони (ФК/ТЗ) і ретроградний антиретроградний шлях комплексу ІФТа і
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шується, забезпечить основу для розвитку
нових діагностичних методів і стратегій
лікування, визначить нові підходи в моле
кулярній патології загальних мульти
факторних хвороб, пов’язаних із порушен
нями механізмів транспорту. Відомо, що
генетичні мутації, пов’язані з транспортом
білка, викликають місфолдинг (процес
спонтанного згортання поліпептидного
ланцюга) й агрегацію протеїнумутанта.
Такі агрегати знайдені в ендоплазматично
му ретикулумі. Патологічні процеси моди
фікації протеїну, можливо, також виклика
ють генералізовану внутрішньоклітинну
дислокалізацію протеїну при спадкових
хворобах, таких як вроджені порушення
глікозилювання і муколіпідоз.
Кількість відомих спадкових порушень
транспорту істотно зростає. Незважаючи
на те, що фенотип їх значно варіює, най
більш частими особливостями є гіпопіг
ментація, порушення клітинної імунної
відповіді та неврологічні розлади. Важ
ливість апікального та базолатерального
транспорту, що лежить в основі цих пору
шень, полягає в дії на поляризовані кліти
ни, наприклад ренальні тубулярні клітини,
гепатоцити та клітини внутрішнього вуха.
Важливість цього процесу в фізіології лю
дини відображає відкриття молекулярно
го дефекту, який лежить в основі комбіно
ваного дефіциту факторів згортання крові
V і VIII, автосомнорецесивного тромбоф
ілічного стану, який характеризується
зменшеними рівнями циркуляції обох про
теїнів [27]. Хворі з цим станом мають му
тації або в ERGIC53, який є головним
компонентом ERGIC (також відомий як
манозазв’язувальний лектин 1 (LMAN1)
або дефіцит гена фактора коагуляції 2
(MCFD2)). Цитозольний протеїн MCFD2
вибірково залучає фактори згортання крові
V і VIII і формує комплекс з мембраноасо
ційованим ERGIC53, для транспортуван
ня факторів згортання крові. Хоча вро
джені захворювання транспорту клінічно
різнорідні та представлені в багатьох
клінічних спеціальностях, ідентифікація
загальних патогенетичних механізмів цих
захворювань і відкриття дієвих терапев
тичних засобів створило б основу для роз
витку нового напряму — «медицини транс
порту білка» з метою діагностики та веден
ня цієї недуги [27; 28].
9.2.6. Вплив тератогенів
Тератоген — це будьякий засіб, який
може спричиняти вроджену ваду у тому
разі, якщо плід підданий цій дії. Тератоге
нами є зазвичай фармацевтичні або ін
фекційні засоби, як, наприклад, бактерії
або віруси, які можуть впливати на плід у
перші декілька тижнів після зачаття. В іде
алі, жінка повинна уникати усіх лікуваль
них впливів протягом вагітності. Тератоге
ни можуть впливати протягом дуже корот
кої стадії органогенезу. Уточнення тимча
сового проміжку дії становить певні труд
нощі, що знижує можливість визначення
ушкоджувального агента). Зв’язок вади з
ушкоджувальним фактором також може
бути ослаблений етіологічною гетерогенні
стю. Навіть добре вивчені вади можуть
мати кілька можливих причин, а ізольова
ний тератоген може бути виділений тільки
для деяких із них. Зважаючи на невизна
ченість етіології, враховують, що існують
специфічні фактори навколишнього сере
довища, які беруть участь у формуванні
більшості вроджених вад, можливо, в ре
зультаті взаємодії один з одним.
Щоб належним чином оцінити потен
ційну небезпеку тератогена, необхідна ін
формація про його ефект на ембріональний
розвиток, можливість проходження через
плаценту, дозування та розрахунок часу дії
тератогена на ембріон [29]. Десятки тисяч
жінок у 1950х — початку 1960х років для
лікування нудоти під час вагітності прий
мали талідомід, до того як його потужні те
ратогенні ефекти були визнані. Навіть єди
на доза викликала тяжкі вроджені вади,
зокрема амелію (відсутність кінцівок), фо
комелію (короткі кінцівки), неповний або
відсутній ріст кісток, порушення розвитку
органів зору та слуху, вроджені вади сер
ця тощо. Інший потужний тератоген —
ізотреноїн, який продавався під торговою
маркою Accutane, його використовували
для лікування вугрової висипки. Антена
9. Молеку ярна епідем ологія репродукції
226
Молекулярна епідеміологія
тальна дія цього препарату призводить до
розвитку серйозних дефектів центральної
нервової системи, наприклад гідроцефалії,
мікроцефалії та затримки розумового роз
витку, незарощення верхньої губи й ано
малій серцевосудинної системи, зору,
інших систем [30–34]. Для жінок, які прий
мали цю речовину, рекомендується обері
гатися від вагітності як мінімум протягом
одного місяця після того, як вони припи
нили її застосовувати. Подібно до медика
ментів, деякі хімічні речовини, наприклад,
алкоголь і кокаїн, можуть бути тератоген
ними засобами. Фетальний алкогольний
синдром і фетальні алкогольні ефекти є
найбільш частими, цілком відворотними по
рушеннями, викликаними застосуванням
алкоголю протягом вагітності.
Фетальний алкогольний синдром —
одна з лідируючих причин розумових і
фізичних розладів у дітей (рис. 9.5).
Дія алкоголю на ембріон супроводжу
ється розвитком характерних рис обличчя
(згладжений губний жолобок, тонка верх
ня губа, вузькі очі), уповільненням зросту,
розладами центральної нервової системи,
недостатнім розумовим і фізичним розвит
ком та динамічними проблемами [35–36].
Вважають, що ніяка кількість алкоголю не
є безпечною під час вагітності, проте де
яким його ефектам можна запобігти за умо
ви припинення прийому протягом  першо
го триместру або після нього. Відомо, що
використання кокаїну й інших наркотич
них препаратів під час вагітності збільшує
ризик мимовільних абортів і передчасних
пологів. Були зареєстровані такі розлади у
поведінці підданих внутрішньоутробному
впливу новонароджених, як, наприклад,
дратівливість, нерегулярний сон, м’язова
ригідність. Деякі вроджені вади, що асо
ціюються із застосуванням цього лікар
ського засобу, проявляються сечостатеви
ми відхиленнями, дефектами кінцівок, ки
шок, черепа.
До інфекційних тератогенних агентів
належать токсоплазмоз, сифіліс,  краснуха
[37–39]. У кожному з цих випадків, мати
піддається інфекційному впливу з подаль
шою можливою передачею його до плода.
Від 20 до 30 % новонароджених із вродже
ною інфекцією мають вроджені вади, зок
рема мікроцефалію, та інші тяжкі уражен
ня нервової системи. Лікування матері ан
тибіотиками протягом вагітності безпечне
для плода і значно знижує імовірність емб
ріональної інфекції. Синдром вродженої
краснухи виникає в результаті дії на вагіт
ну жінку вірусу краснухи і може призводи
ти до тяжких вад розвитку, зокрема пору
шень серцевої діяльності, сліпоти, глухоти
і затримки розумового розвитку [40–43].
Новий штам вірусу грипу (H1N1),
швидко розповсюдився від початкового
спалаху в Мексиці та Південних Сполуче
них Штатах до Канади і багатьох країн
Європи і Азії. Тому ВООЗ рекомендувала
підвищити рівень настороженості щодо
пандемії грипу в квітні 2009 р. [44].
Оскільки серед заражених новим штамом
багато молоді, оцінка впливу на вагітних і
годувальниць становить особливу пробле
му. Мало відомо про те, чи передаються
віруси грипу плоду через плаценту і чи ви
діляється він з молоком матері, хоча вва
жається, що цей клас вірусів не є терато
генним для людини [45].Рис. 9.5. Фетальний алкогольний синдром
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Припущення про непрямі тератогенні
ефекти материнського грипу протягом ва
гітності внаслідок високої гарячки ґрун
тується на 1 дослідженні дизайну «випа
докконтроль», також відомі ефекти гіпер
термії, асоційовані зі збільшенням рівня
дефектів нервової трубки [46]. Згідно з
Американським Центром контролю хвороб
і профілактики, новий H1N1 вірус грипу
чутливий до озельтамівіру і занамівіру, що
належать до інгібіторів нейрамінідази, які
діють на ранній фазі інфекції. Проте цей
штам стійкий до адамантану, наприклад
амантадину і римантадину. Сьогодні озель
тамівір або занамівір рекомендують для
антивірусного лікування і екстреної хіміо
профілактіки проти нового грипу H1N1
для людей групи високого ризику, зокре
ма для вагітних жінок [46].
Нині групи високого ризику ускладнень
нового грипу H1N1 ті ж, що і для сезонно
го грипу. Ці групи включають, зокрема, ва
гітних жінок і дітей у віці до 5 років або
менше. Переваги грудного вигодовування
для немовлят є беззаперечними, тому про
довження вигодовування грудьми реко
мендоване навіть якщо матір отримує ліку
вання від нової H1N1 інфекції грипу. Три
вагітних жінки були випадково піддані дії
занамівіру протягом клінічних випробу
вань. Серед цих жінок одна вагітність пе
рервалася передчасно, одну було перерва
но за медичними показаннями, а одна
жінка народила здорову дитину. Японсь
кий інститут медикаментозної інформації
має дані про вагітну жінку, яка приймала
занамівір на 4му тижні гестації і народи
ла здорову дитину. Вагітні жінки, особли
во на пізніх стадіях вагітності, входять до
групи високого ризику ускладнень від гри
пу, зокрема нового грипу H1N1.
Дослідження ex vivo на моделі людської
плаценти показують, що озельтамівір екс
тенсивно метаболізується плацентою.
Трансплацентарна передача метаболіту є
неповною з мінімальним нагромадженням
на ембріональній стороні. У маркетингових
контрольованих дослідженнях встановле
но 61 вагітну жінку, які приймали озель
тамівір з невідомим часом дії, за даними
виробника препарату. Серед цих вагітнос
тей було 10 абортів, зокрема 6 терапевтич
них, і 1 випадок трисомії за 21ю хромосо
мою й аненцефалії. Отримані дані узгоджу
ються з даними Японського тератогеного
інформаційного центру (Japanese teratogen
information services (Toranomon Hospital,
21 and Japan Drug Information Institute in
Pregnancy, National Center for Child Health
and Development, Tokyo, Japan)), який про
спективно досліджував 90 вагітних жінок,
що приймали терапевтичні дози озельтамі
віру (75 мг двічі день до 5 днів) протягом
першого триместру. Серед 90 випадків
було зареєстровано 1 (1,1 %) каліцтво, що
знаходиться в межах частоти каліцтва у за
гальній популяції (1–3 %).
Нейротоксичність і репродуктивна
токсичність є важливими сферами оцінки
ризику, оскільки нервова та репродуктив
на системи надзвичайно чутливі до дії ксе
нобіотиків. Багато речовин було ідентифі
ковано як токсичні для цих систем люди
ни. Чимало пестицидів умисно призначені
для ушкодження репродуктивної та не
врологічної функцій організмівмішеней,
наприклад комах, шляхом порушення гор
мональної біохімії та нейротрансмісії.
Визначити речовини, потенційно токсичні
для цих систем, важко з таких взаємозв’я
заних причин:
1. Це одні з найбільш складних біологіч
них систем людини, причому визнано, що
моделі репродуктивних і нейрологічних
функцій з використанням тварин неадек
ватно відтворюють такі події, як розвиток
зародка і плода.
2. Відсутні прості тести для визначення
потенційних репродуктивних або невроло
гічних токсикантів.
3. Ці системи складаються з різних
видів клітин і органів, тому за допомогою
єдиного набору механізмів токсичності не
можна пояснити залежність дозавідповідь
або передбачити залежність структура
активність.
Крім того, відомо, що нервова та репро
дуктивна системи з роками змінюються, а
у критичні періоди внаслідок зовнішнього
впливу можуть виникати тяжчі порушен
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ня, ніж в інший час. За минуле сторіччя ви
конано чимало досліджень, заснованих на
стандартних генетичних епідеміологічних
методах, які можна зарахувати до певної
категорії досліджень: сімейних, подвійних,
адаптивних, а також досліджень високого
ризику. Це, наприклад, «класична» психі
атрична генетика, яка дозволила зрозумі
ти, що більшість станів, які лікують у пси
хіатрії, виявляються спадковими. Шизо
френія, біполярні розлади, депресія,
аутизм та інші загальні психіатричні стани
успадковуються і частіше виникають серед
близьких родичів. Проте генетика цих
станів не є простою, або менделівською, за
природою. Попри те, що окремі гени були
ідентифіковані для певних станів (наприк
лад, синдром ламкої Xхромосоми і синд
ром Леша — Найхана), серйозніші пору
шення вважають генетично комплексними
за участі дії зовнішніх факторів, що взаємо
діють з багатьма генами малого ефекту
(збільшення ризику приблизно від 10 до
40 %). Було важко однозначно ідентифіку
вати ці гени і зрозуміти, як вони взаємоді
ють один з одним і з негенетичними впли
вами, наприклад пологовою травмою, син
дромом жорстокого ставлення до дитини,
вірусними інфекціями та стресовими жит
тєвими подіями. Вивчення геномзчепле
них асоціацій дозволяє досліджувати кож
ний ген у геномі одночасно. Ці методи, ра
зом з іншими могутнішими експеримен
тальними стратегіями дослідження генів
кандидатів, за допомогою біологічних мар
керів або ендофенотипування, пошуку
рідкісних варіантів і маленьких ділянок
хромосомних дуплікацій та делецій, а та
кож вивчення змін експресії генів залучені
в процес перевизначення генетичної карти
для психіатрії. Лікування психіатричних
порушень протягом вагітності доречне,
якщо ризик хвороби матері перевищує по
тенційні ризики ембріонального тератоген
ного ефекту. Це забезпечує адекватну пер
спективу співвідношення ризиків і переваг
для матері і дитини. Зосередження винят
ково на ризику лікування нехтує станом
здоров’я матері під час вагітності [47].
Прикладами дій генетичних асоціацій і
пошуку релевантних маркерів можуть слу
жити наведені нижче дані. Проводяться
активні дослідження впливу ефіру фталіє
вої кислоти на репродуктивну функцію.
Фталати належать до хімічних речовин,
використовуваних для пом’якшення пласт
мас і надання їм потрібної форми (наприк
лад, при виготовленні пластикових пля
шок). Потрапляючи в організм людини,
вони можуть впливати на функцію ендо
кринної системи і регуляцію всіх основних
функцій організму — репродуктивної
функції, дихання, мислення тощо. Пору
шення цих процесів може призвести до пе
ринатальної патології або ракових захво
рювань. Встановлено, що два гени, CYP19
і PPARг, експресовані плацентарним тро
форбластом, які є найбільш значущими для
плацентарної функції, руйнуються виді
ленням фталату в інших типах клітин.
Вимірювання mRNA цих генів у плацен
тарній тканині кількісним методом ПЛР
(qPCR) є потенційним біомаркером для
використання в епідеміологічних дослі
дженнях. З допомогою цього плацентарно
го біомаркера транскрипції в епідеміологіч
них дослідженнях можна вивчити широ
кий діапазон гіпотез, що нині мають відно
шення до екологічних ризиків [48–49].
Діоксин і діоксиноподібні контамінанти,
поліхлоровані дибензоpдіоксини (PCDDs)
і дибензофурани (PCDFs), є імунотокси
кантами для людини і тварин [1–7]. При
гнічення гуморальної та клітинної імунної
системи — один із найтяжчих кінцевих
наслідків після передпологового впливу на
тварин надзвичайно отруйної діоксинопо
дібної суміші (2, 3, 7, 8тетрахлородибен
зоpдіоксин, TCDD) [50; 51]. У дітей з
Тайваню, які були випадково піддані над
мірному впливу діоксиноподібних речо
вин, інших речовин без діоксиноподібних
властивостей, діоксину, поліхлорованих
біфінілів (PCBs) і поліхлорованих дибензо
фуранів (PCDFs), в антенатальному пері
оді, зареєстровано збільшення захворюва
ності на бронхіт, кількості інфекцій серед
нього вуха відносно середньопопуляційно
го рівня [52; 53]. Збільшення пренатальної
дії PCB було асоційоване зі зниженням
розміру тимуса у новонароджених у місце
востях із високим екологічним забруднен
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ням як недіоксинодібних, так і діоксинопо
дібних речовин, а також PCBs в Східній
Словаччині [14]. Крім того, виявлено, що
дія PCB у молодому віці позитивно асоці
юється з гострим отитом і позитивно коре
лює із захворюваністю на астму або алер
гію в подальшому [54–56].
Дослідження ембріональних mRNA
транскриптів у цільній крові, а особливо у
плазмі крові вагітних жінок, напевне, може
бути масовим неінвазивним методом пре
натальної діагностики. Динамічна природа
mRNA транскриптів, можливо, забезпечує
цінну інформацію щодо ембріональної екс
пресії гена та стану ембріонального і мате
ринського здоров’я протягом вагітності.
Попередні обмеження досліджень, пов’я
зані з ототожненням ембріональної ДНК у
материнській плазмі, зокрема залежністю
від чоловічої статі або унікального батькі
вського поліморфізму, теоретично виклю
чаються в даному разі застосуванням
mRNAтранскриптів. Плацентарні гени
легше виявити в материнській плазмі, ніж
у цільній крові, що засноване на порівнянні
зразків однієї і тієї ж вагітної жінки. Аналіз
транскрипції цільної крові матері ідентифі
кує унікальний набір біологічно різнома
нітних ембріональних генів, не ідентифіко
ваних раніше, який, можливо, відрізняєть
ся від порівнювального плазмового аналі
зу. Ідентифіковані транскрипти можуть
служити базою для порівняння плодів із
різними патологічними станами, вони ма
тимуть клінічне застосування в антена
тальній діагностиці, перинатології та нео
натології [57].
9.2.7. Материнська патологія
Вроджені вади можуть також виявити
ся результатом дії патологічних станів ма
тері. Найчастішим є цукровий діабет. Ма
тері, що страждають на цукровий діабет,
мають у 2–3 рази більший ризик розвитку
вад у дітей, ніж в решті популяції, якщо
стан хвороби не контролюється. При цьо
му адекватне регулювання рівня глюкози
корелює зі зниженням ризику вроджених
дефектів. Вади, що асоціюються з цукро
вим діабетом, належать до кардіоваскуляр
них, краніофасціальних, сечостатевих,
гастроінтестинальних і неврологічних ано
малій. Ризик розвитку цукрового діабету у
дитини, народженої від матері з цукровим
діабетом, становить 1–3 %. Іншим станом
матері, який призводить до появи вродже
них вад, є фенілкетонурія. Це автосомно
рецесивне захворювання, при якому пору
шено формування ензиму фенілаланін
гідроксилази. У нормі цей ензим перетво
рює фенілаланін на тирозин. В результаті
підвищення рівня фенілаланіну розвива
ються затримка розумового розвитку, сер
цева патологія, судоми, блювання і гіперак
тивність. Інші характеристики, пов’язані з
фенілкетонурією, — світле волосся, бла
китні очі. Захворювання добре піддається
корекції шляхом зміни дієти. У жінок, що
дотримуються дієти, народжуються здо
рові діти.
Ідентифікація протеомних біомаркерів
ембріональних розладів в плазмі крові ма
тері, амніотичній рідині та репродуктивних
рідинах істотно просунулася за останні 5
років. Це пояснюється, переважно, прогре
сом різних технологій, пов’язаних з мето
дами масспектрометрії. Ці методи високо
чутливі, потребують тільки незначної
кількості рідини біологічного походження,
і це дає надію на те, що вони стануть підста
вою для розвитку ефективних неінвазив
них методів пренатальної діагностики.
Сьогодні вже з’явилися протеомні марке
ри діагностики ембріональної анеуплодії,
передчасних пологів, прееклампсії, інтраам
ніальної інфекції та дистрессиндрому пло
да. Необхідне подальше вивчення цих мар
керів для того, щоб протеомні підходи ста
ли стандартом охорони здоров’я, що асоці
юється зі здоров’ям матері і дитини [49].
Тандемна масспектрометрія набуває
все ширшого застосування в неонатологіч
ному скринінгу вроджених порушень ме
таболізму. З допомогою техніки аналізу
висушених зразків крові, що ґрунтується
на використанні чутливої, специфічної, до
стовірної методики, можна визначити ши
рокий спектр амінокислотних, ліпідних та
інших порушень — загалом 23 метаболічні
розлади. Необхідність у масових інформа
тивних методиках зростає, тому сьогодні
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тандемна масспектрометрія широко вико
ристовується у багатьох пілотних дослід
женнях [50–53].
Дж. M. Г. Вільсон і Г. Юнгер у 1960 р.
запропонували критерії для оцінки доціль
ності пренатального скринінгу вродженої
патології. Ось ці критерії:
1. Стан повинен бути серйозною медич
ною проблемою.
2. Походження стану має бути добре
вивчене.
3. Повинна існувати рання стадія, що
піддається виявленню.
4. Потрібно віддавати перевагу лікуван
ню на ранній стадії, а не на пізніших стаді
ях.
5. Відповідне дослідження слід прово
дити для діагностики на ранній стадії.
6. Дослідження має бути затверджене
Міністерством охорони здоров’я.
7. Інтервали для повторного випробу
вання визначаються Міністерством охоро
ни здоров’я.
Для оцінки доцільності пренатального
скринінгу вродженої патології важливе
адекватне забезпечення системи охорони
здоров’я, необхідне для додаткового клі
нічного робочого навантаження, що вини
кає в результаті проведення скринінгу. Ри
зики, як фізичний, так і психологічний, ма
ють бути меншими, ніж витрати [49]. Ці
критерії були запропоновані задовго до по
яви сучасних технологічних можливостей
для скринінгу. Деякі аспекти цих критеріїв,
наприклад тяжкість захворювання, досить
суб’єктивні.
Проте у сучасних умовах не використо
вують зовсім ніяких міжнародних стандарт
них критеріїв у програмах пренатального
скринінгу. Оскільки за минулі десятиліття
був досягнутий значний прогрес у застосу
ванні пренатального скринінгу, є необ
хідність створити послідовну, сучасну та
високоякісну національну програму прена
тального скринінгу. Завдяки прогресу в
біохімічній і молекулярній генетиці, стає
технічно можливим розширити перелік
захворювань у списку для пренатальної
діагностики. Сьогодні йдеться про розши
рення переліку захворювань на державно
му рівні у п’ятдесяти країнах Європи та
інших розвинених державах [54]. Існуючі
труднощі, зокрема економічного характеру,
можна подолати за рахунок розділення на
галузі скринінгу та лабораторії, які діагно
стуватимуть певні групи захворювань, що
сприятиме якості та поліпшуватиме по
слідовний збір даних. Виконання повно
цінного пренатального скринінгу та скри
нінгу новонароджених, насамкінець, є дійс
но доказовим підходом, який сприятиме
формуванню інфраструктури, співпраці
медичних кадрів, адекватній консолідації
досліджень та інформованості суспільства.
9.3. Генетичні фактори
репродуктивних втрат
Причини репродуктивних втрат надзви
чайно різноманітні та не завжди чітко
окреслені. Розвиток сучасних методів
дослідження дозволив істотно розширити
уявлення про спадкову природу загибелі
ембріона та переривання вагітності. Успі
хи молекулярної генетики, досягнуті ос
танніми роками, зробили можливим вив
чення генної природи і молекулярних ме
ханізмів мультифакторної патології, до
якої належить передчасне переривання ва
гітності. Приблизно 10 із 15 % встановле
них вагітностей закінчуються спонтанним
абортом. Вважають, що у статистику не
входить велика кількість дуже ранніх і
субклінічно перебігаючих викиднів. Якщо
враховувати дуже ранні приховані втрати,
то загальна кількість становитиме одну
третину або більше усіх зачать. Існують,
поза сумнівом, додаткові преембріонічні
втрати, але нині вони не можуть бути ви
явлені доступними скринінговими мето
дами. Багато дослідників розглядають такі
втрати як прояв природного відбору, по
в’язаного з високою частотою аномально
го каріотипу ембріона (близько 60 %).
Звична втрата вагітності (бездітний
шлюб) спостерігається у 3–5 % подружніх
пар. При звичній втраті вагітності частота
аномального каріотипу ембріона набагато
нижча, ніж при спорадичному невиношу
ванні (мимовільне переривання у терміни
231
8. Молекулярна епідеміологія онкологічних захворювань
від зачаття до 37 тиж.). У світовій практиці
прийнято розрізняти ранні втрати вагіт
ності (від зачаття до 22 тиж.) і передчасні
пологи (від 22 до 37 тиж.). Передчасні по
логи поділяють на 3 групи з урахуванням
термінів вагітності: від 22 до 27 тиж. —
дуже ранні передчасні пологи, від 28 до
33 тиж. — ранні передчасні пологи і в термі
ни вагітності 34–37 тиж. — передчасні по
логи. Такий розподіл цілком виправданий,
оскільки причини переривання, тактика
лікування та результати вагітності для но
вонародженого різні у ці періоди вагітності.
За результатами досліджень, у 75 % жінок
з безплідністю або невдачами допоміжних
репродуктивних технологій внаслідок пре
ембріонічних втрат виявлена генетична
тромбофілія і в 31 % антифосфоліпідний
синдром. Зпоміж них мультигенна тромбо
філія — у 57 % випадків (46,7 % із них у по
єднанні з гіпофібринолізом) і поєднані фор
ми — у 20 %. Найбільш поширеним дефек
том у цієї категорії жінок виявилися полі
морфізми за гіпофібринолізом (33,7 із 75 %
генетично опосередкованої тромбофілії) і
антифосфоліпідним синдромом (31 %) та їх
поєднанням (20,7 %). Звертає на себе увагу
високий відсоток ендогенного гіпофібрино
лізу та циркуляції антифосфоліпідних ан
титіл як причини безплідності і невдач допо
міжних репродуктивних технологій.
У нашій країні прийнято розрізняти
ранні та пізні викидні, переривання вагіт
ності до 22 тиж. і передчасні пологи у 22–
37 тиж. Ранні втрати вагітності до 12 тиж.
становлять майже 85 % усіх втрат, і що мен
ше термін вагітності, то частіше ембріон
спочатку гине, а потім з’являються симп
томи переривання. Причини переривання
вагітності надзвичайно різноманітні, не
рідко поєднуються кілька етіологічних
факторів. Проте можна виділити основні
проблеми переривання вагітності у першо
му триместрі. Найбільш важливими є стан
самого ембріона та хромосомні аномалії, що
виникають в період запліднення, або успад
ковані від батьків. До хромосомних пору
шень ембріона можуть призводити гормо
нальні захворювання, що є причиною по
рушень процесів дозрівання фолікула, про
цесів мейозу, мітозу в яйцеклітині та спер
матозоїді. Не менш важливим є стан ендо
метрія, тобто характеристика патології,
обумовленої багатьма причинами: гормо
нальними, тромбофілічними, імунологіч
ними порушеннями, наявністю хронічного
ендометриту з персистенцією в ендометрії
вірусів, мікроорганізмів, із високим рівнем
прозапальних цитокінів й імунних клітин.
У зв’язку з цим виділяють шість вели
ких груп причин звичної втрати вагітності,
де на першому місці знаходяться генетичні
порушення (успадковані від батьків або
такі, що виникають de novo). При перери
ванні вагітності до 5–6 тиж. провідними
причинами є особливості каріотипу батьків
(транслокації та інверсії хромосом). Гене
тичні фактори у структурі причин звично
го невиношування становлять 3–6 %. При
ранніх втратах вагітності аномалії каріоти
пу батьків спостерігаються в 8,8 % ви
падків. Імовірність народження дитини з
незбалансованими хромосомними анома
ліями за наявності в каріотипі одного з
батьків збалансованих хромосомних пере
будов дорівнює 1–15 %. Залежно від харак
теру перебудов, розмірів залучених сег
ментів, статті носія, сімейного анамнезу
дані будуть різнитися. За наявності у по
дружній парі патологічного каріотипу
навіть у одного з батьків рекомендується
проведення пренатальної діагностики під
час вагітності (біопсія хоріона або амніо
центез, зважаючи на високий ризик хромо
сомних порушень у плода).
Інвазія трофобласта — основоположний
процес для успішного розвитку плаценти. З
метою визначення регулювання інвазії тро
фобласта на молекулярному рівні прово
дять дослідження mRNA ворсин хоріона (з
низьким потенціалом інвазивності) і екс
траворсинчастого трофобласта (з високим
потенціалом інвазивності) у першому три
местрі вагітності, використовуючи мікро
чипову технологію — аналіз 991 транс
криптів, що належать до процесів інвазії та
міграції. Встановлено експресію деяких
генів, що беруть участь у процесах фізіоло
гічної та патологічної клітинної інвазії, та
ких як дизінтегрин А, металопротеїназа12,
19, 28 і спондин2, вміст яких підвищений
у зразках екстраворсинчастого трофоблас
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та. Були визначені деякі функціональні мо
дулі, які асоціюються з інвазивним і неіва
зивним фенотипом трофобласта. Одним із
генів, що знижують пул інвазивної
mRNA, є гемоксигеназа1 (HO1). Моду
ляція експресії HO1 у клітинах, що втра
тили здатність до інвазії, в експерименті
призводить до підвищення міграції тро
фобласта і появи ранозагоювальних влас
тивостей. Важливим виявилося також те,
що підвищення експерсії HO1 приводить
до підвищення рівня клітинних гормонів і
активації рецепторів проліферації пер
оксисом (peroxisome proliferator activated
receptor, PPAR). Таким чином, профіль ек
спресії генів ворсин хоріона і екстравор
синчастого трофобласта може використо
вуватися як новітній маркер регуляції
клітинної інвазії для прогнозу різних аку
шерських ускладнень [54].
Останніми роками багато уваги при
діляється ролі системи HLA в репродукції.
Встановлений негативний внесок певних
антигенів, носіями яких є чоловіки у под
ружніх парах з невиношуванням вагітності
ранніх термінів. До них належать антиге
ни HLA I класу — В35 (р < 0,05), II класу
— алель 0501 за локусом DQA (р < 0,05).
Виявлено, що переважна кількість анемб
ріоній припадає на подружні пари, в яких
чоловік має алелі 0201 за локусом DQA,
і/або DQB (відзначається двократне збіль
шення цього алеля порівняно з даними по
пуляцій). Виявлено, що несприятливими
генотипами є 0501/0501 і 0102/0301 за ло
кусом DQA і 0301/0301 за локусом DQB.
Частота виявлення гомозигот за алелями
0301/0301 становить 0,138 порівняно з да
ними популяцій — 0,06 (р < 0,05).
Встановлено, що імунологічні причини
ранніх втрат вагітності обумовлені декіль
кома порушеннями, зокрема, високим
рівнем прозапальних цитокінів, активова
них NKклітин, макрофагів у ендометрії,
наявністю антитіл до фосфоліпідів. Висо
кий рівень прозапальних цитокінів вияв
ляє пряму ембріотоксичну дію на ембріон
і призводить до гіпоплазії хоріона. У цих
умовах зберегти вагітність не вдається, а
якщо при нижчих рівнях цитокінів вагіт
ність зберігається, то формується первин
на плацентарна недостатність. Великі гра
нулярні лімфоцити ендометрія CD56+ ста
новлять 80 % усієї популяції імунних
клітин в ендометрії до моменту імплантації
ембріона. Вони відіграють велику роль в
інвазії трофобласта, змінюють імунну
відповідь матері з розвитком толерантності
до вагітності за рахунок виділення прогес
тероніндукованого блокуючого фактора і
активації Тh2 до продукції блокуючих ан
титіл; забезпечують вироблення факторів
росту і прозапальних цитокінів, баланс
яких необхідний для інвазії трофобласта і
плацентації [22].
Враховуючи несприятливі результати
передчасних пологів для дитини, необхід
но приділити більшу увагу проблемі про
філактики передчасних пологів на рівні
всієї популяції вагітних жінок. Крім того,
тривають спроби визначати маркери ран
ніх проявів внутрішньоутробної інфекції
фібронектин ІЛ6 у слизі цервікального
каналу, ФНПα, ІЛIβ у крові, досліджен
ня молекулярних маркерів тромбофілії, та
ких як комплекси ТАТ, F1+2 фрагменти
протромбіну. До групи генів схильності до
невиношування вагітності зараховують
гени системи біотрансформації ксенобіо
тиків — будьяких чужорідних токсичних
речовин, що надходять в організм. Ушко
джувальна дія ксенобіотиків може реалізо
вуватися як у ході гаметогенезу, так і при
заплідненні, імплантації, плацентації та по
дальших стадіях ембріогенезу. Чутливість
організму до дії ушкоджувальних агентів
залежить від процесу детоксикації, який
перебігає двома стадіями за участі склад
ної ферментативної системи [1; 9]. Глута
тіонSтрансферази (GSTs) беруть участь
у другій фазі процесу біотрансформації
ксенобіотиків.
Усі метаболічні процеси інактивації
токсичних речовин контролюються геноти
пом і залежать від його індивідуальних
особливостей [1]. У літературі точаться
дискусії про причетність генів метаболізму
до невиношування вагітності [12; 14]. По
рівняльний аналіз даних досліджень свід
чить про значну варіабельність частоти між
популяціями, з якою зустрічаються алелі
генів системи детоксикації як у групі сімей
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з обтяженим акушерськогінекологічним
анамнезом, так і серед здорових осіб конт
рольної вибірки. Причиною подібної від
мінності можуть виявитися як деякі особ
ливості популяцій, так і, головним чином,
різні критерії включення пацієнтів у дослі
дження при формуванні вибірок (термін і
частота переривання вагітності, наявність
або відсутність попередніх пологів та ме
дичних абортів).
Враховуючи надзвичайну поліетіоло
гічність передчасного переривання вагіт
ності, ми вважаємо важливим для оцінки
ролі поліморфізму генів метаболізму при
даній патології спочатку сформувати мак
симально однорідну групу подружніх пар,
головним чином, за критерієм відсутності
передуючих невиношуванню позаматкової
вагітності, пологів, медичних абортів, що
може виявитися причиною мимовільного
аборту, на підставі вивчення особливостей
алельних варіантів генів GSTM1, GSTT1,
GSTP1, CYP1A1 у групі подружніх пар зі
звичною втратою вагітності на ранніх тер
мінах (починаючи з першої вагітності) і в
групі здорових подружніх пар з нормаль
ною репродукцією. Дані досліджень свід
чать, що поява CYP1A1*2A алеля може
стати фактором ризику ідіопатичного не
виношування вагітності. Не можна, проте,
не враховувати можливості того, що при
чиною може бути і асоціація з поліморфіз
мом, яка здебільшого трапляється, генів
ACE і MTHFR, що дозволяє дослідникам
запропонувати застосовувати подібну асо
ціацію як маркер клінічної діагностики ри
зику ранньої втрати вагітності.
Проведено дослідження швидкості ме
таболізму кофеїну в групах жінок із неви
ношуванням вагітності. Встановлено, що
наявність у жінки алеля CYP1A2*1A при
водить до дуже швидкого метаболізму ко
феїну, а у носійок CYP1A2*1F алеля мета
болізм кофеїну здійснюється значно по
вільніше. Відмінність цих двох алелів по
лягає у заміні одиничного нуклеотиду
A = C у позиції 734 гена CYP1A2. Жінок із
двома копіями швидкого типу алелей
CYP1A2*1A вважають «швидкими мета
болізаторами кофеїну», за наявності хо
ча б однієї копії алеля повільного типу
CYP1A2*1F метаболізм кофеїну сповіль
нюється. Кофеїн належить до хімічних ре
човин, що діють як стимулятор. Індивіду
уми, що споживають каву без урахування
швидкості її метаболізму, належать до
групи ризику серцевосудинних захворю
вань. Sata et al. (2010) проведено досліджен
ня впливу кофеїну на перебіг вагітності та
безплідність. Встановлено, що жінки зі спо
вільненим генотипом мають підвищений
ризик звичного невиношування та знижен
ня репродуктивної здатності при вживанні
100–299 мг (1–3 чашки) кави на день. У
жінок зі швидким типом метаболізму нега
тивних ефектів при такій же кількості кави
не виявлено.
Тромбофілія, один із безперечних фак
торів ризику невиношування вагітності, є
мультигенним порушенням, в якому знач
ну роль відіграє ген Apo E, що бере актив
ну участь у метаболізмі ліпідів під час ва
гітності. Встановлено, що індивідууми, які
є носіями E4 алеля гена Apo E, мають
підвищений ризик тромбозу. Частота зу
стрічальності генотипу Apo E4 у жінок із
невиношуванням істотно підвищена, що
дозволяє зарахувати поліморфізм Apo E4
до тромбофілічних факторів ризику неви
ношування вагітності [5].
Одне з найбільш значущих інтеграцій
них масштабних досліджень кандидатних
генних асоціацій було виконано на 1442
SNPs у 130 генах у жінок із передчасними
пологами (< 36 тиж.) і в контрольній групі
(> 37 тиж.) під керівництвом Ramkumar
Menon [6]. За допомогою інструментів си
стемної біології, а саме програми Using
Ingenuity Pathway Analysis (IPA), були ви
значені провідні патофізіологічні механіз
ми розвитку передчасних пологів шляхом
генерації міжмолекулярних взаємодій
встановлених генетичних карт. У резуль
таті проведеного аналізу за програмою IPA
складено комплекс найбільш значущих ге
нетичних асоціацій, що призводять до ви
никнення передчасних пологів. Згодом для
кожної генетичної асоціації IPA визначи
ла комплекс потенційних інтерактивних
біомаркерів (молекулпартнерів), які тісно
пов’язані з варіантними генами і надають
нові можливості для прогнозу передчасних
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пологів. Перспективними і надійними є
маркери пренатальної патології, зокрема
передчасних пологів, отримані в результаті
протеомного аналізу, масспектрометрич
ного профілю сироватки крові і амніотич
ної рідини [7].
За допомогою методів системної біо
логії, що включають аналіз геному, транс
криптому, протеому і метаболому, іденти
фіковані біомаркери, точність яких для пе
редчасних пологів і перинатального ін
фікування сягає 90 %. Дослідження у цій
галузі належать до перспективних, інфор
мативних і достовірних, що надалі дозво
ляє чекати на їх позитивний вплив на
клінічну ситуацію у перинатології.
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Молекулярна епідеміологія
Фармакогенетика вивчає генетичні ме
ханізми індивідуальних особливостей взає
модії організму і ліків. Вже на початку сво
го розвитку у 50х роках XX ст. вона ґрун
тувалася на результатах, опрацьованих ме
тодами клінічної епідеміології. У подаль
шому, коли фармакогенетичні досліджен
ня набули системного характеру, практич
но всі вони стали предметом становлення
та розвитку молекулярної епідеміології.
Співпраця клініцистів, фармакологів,
генетиків, епідеміологів та інших фахівців
дозволила встановити, що всі етапи взає
модії лікарських засобів з організмом лю
дини підлягають генетичному контролю.
Так, зокрема, значну роль він відіграє на
етапі транспорту ліків через біологічні мем
брани. Найбільш вивченим є переносник
ксенобіотиків із клітини МDR1. Він вхо
дить до групи В АВСтранспортерів (мем
бранних переносників) і являє собою
Рглікопротеїн.
Ген MDR1 експресується в органах і
тканинах, для яких властива функція екс
креції (нирки, тонка кишка, печінка, пла
цента, сім’яники, клітини периферичної
крові, ендотелій капілярів головного моз
ку). Враховуючи широкий спектр клітин,
де експресується МDR1, було припущено,
що його основною функцією є захист
організму від ксенобіотиків. До речі,
Рглікопротеїн вперше був знайдений в
пухлинних клітинах. У процесі досліджень
встановили зв’язок цього білка з механіз
мом розвитку стійкості таких клітин до
протипухлинних засобів. До того ж MDR1
обмежує надходження з кишкового тракту
циклоспорину, серцевого глікозиду дигок
сину. Він здійснює транспорт багатьох
лікарських засобів.
Для MDR1 властивий значний полі
морфізм. Крім того, виявлені мутації гена
MDR1 у людини. Так, гомозиготи за мута
цією С3435Т у 26му екзоні трапляються
у популяціях білих людей з частотою
28,6 %. У таких людей знижений рівень
Рглікопротеїну в кишках, тому при при
йомі дигоксину per os спостерігається ви
сока його концентрація у сироватці кров
[1]. У чорних африканців відмічена більш
висока експресія алеля 3435С порівняно з
представниками білої та азіатської попу
ляцій. Припускається, що ССгенотип і ви
сока активність Рглікопротеїну дають пе
ревагу таким особам в ендемічних щодо
шлунковокишкових інфекцій регіонах. Це
припущення підтверджується даними про
важливу роль Рглікопротеїну у захисті від
бактеріальних токсинів [2].
У людини ідентифіковано білоктранс
портер, який здійснює спрямований транс
порт солей жовчних кислот через мембра
ну гепатоцитів (ВSER). Ген ВSER розташо
ваний у хромосомі 2р24. При цьому вста
новлено більш ніж 10 його мутацій, що
призводять до порушення послідовності
амінокислот у білку ВSER. Вони є причи
ною прогресуючого внутрішньопечінково
го сімейного холестазу 2го типу. Вважа
ють, ще холестаз, який спостерігається при
Розділ 10. Молекулярна епідеміологія
та раціональна фармакотерапія
MOLECULAR EPIDEMIOLOGY AND RATIONAL PHARMACOTHERAPY
The achievements of the modern pharmogenetics and development of its new direc
tion — pharmacogenomics are the background for molecularepidemiological investiga
tions on the spreading of the resistance to the prescribed medications amongst patients,
which allows to develop new strategies of pharmacotherapy directed to the particular
patient, i. e. conducting personalized treatment which has not only medical but also im
portant social significance.
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прийомі деяких ліків (циклоспорину А),
також пов’язаний зі зниженням синтезу
ВSER.
У трансмембранному перенесенні важ
ливе значення має підродина С білків АВС
(МRP/СFTRпідродина). Так, МRP1
транспортує лікарські засоби або взаємодіє
з ними, а також активними метаболітами
(протипухлинні, противірусні, нестероїдні
протизапальні засоби, антибіотики), кон’ю
гатами ліків / метаболітами [3]. Як відомо,
МRP1 експресується на досить високому
рівні В легенях, нирках, м’язах, яєчках, мо
нонуклеарних клітинах крові [4]. Зважаю
чи на локалізацію МRP1 у клітинах, при
пускають, що він виконує захисну функ
цію, виводячи з клітин ліки та їх метаболі
ти.
Сьогодні ідентифікована чимала кіль
кість поліморфізмів широкого спектра
генів, які кодують МRРспоріднені пере
носники ліків. У майбутньому для іденти
фікації гаплотипів потрібно проводити
скринінгові дослідження серед етнічно
різноманітного населення. Тоді можна ви
значити клінічно значущий поліморфізм в
окремих популяціях.
Переважна кількість генетичних варі
антів MRPспоріднених переносників ліків
— це поліморфізм одиничних нуклеотидів
(SNP), хоча знайдено і повтори коротких
послідовностей, і короткі делеції. Частота
поліморфізмів SNP варіює між різними ге
нами MRP, а також між їхніми кодуючими
та некодуючими ділянками. Молекулярно
епідеміологічними дослідженнями вста
новлено, що різноманітність залежить від
розміру мутацій індивідуальних генів, роз
міру та демографічних особливостей попу
ляції, що вивчається, часу, протягом якого
накопичуються ці зміни, а також від інших
біологічних факторів. До складу полі
морфізмів кодуючих ділянок генів МRP
входять місенсмутації у вигляді заміни
нуклеотидів, нонсенсмутації у вигляді
стопкодонів і «мовчазні» мутації.
У білку СFTR приблизно 80 % усіх му
тацій, що викликають кістозний фіброз,
розташовані в нуклеотидзв’язувальних
доменах і майже всі вони спричиняють
тяжку форму хвороби. Значна кількість
мутацій, що призводить до еластичної
псевдоксантоми, синдрому Дабіна — Джон
сона, перcиcтуючої гіперінсулінемії немов
лят була виявлена саме у цих доменах генів
білківтранспортерів.
Відомі поліморфізми SNPs у МRP1 ло
калізуються, в основному, в інтронних по
слідовностях та інших некодуючих ділян
ках гена, хоча відомо і про нонсенсмутації
поліморфізму SNPs. Вони виникають з од
наковою частотою всередині популяцій та
між різними популяціями. Наприклад,
поліморфізм SMP G3104С в екзоні 23,
який викликає заміну Ser на Cys у CL6,
трапляється серед афроамериканського
населення з частотою 4,5 %, a у представ
ників білої раси його не знайдено. Поки що
жоден з відомих поліморфізмів МRР1 не
асоціюється з будьяким захворюванням
чи незвичайною відповіддю на лікарський
засіб. Тому необхідні подальші скринінгові
дослідження у цьому напрямі [5; 6].
Після клонування МRP2 було визначе
но молекулярні основи автосомнорецесив
ної хвороби, відомої як синдром Дабіна —
Джонсона. Багато точкових мутацій і неве
ликі делеції у хворих на цю хворобу знахо
дяться також у нуклеотидзв’язувальних
доменах. Так, гомозиготні мутації Аrg 768
Тrp (С2302Т) та Gln 1382 Аrg (А4145G)
локалізуються в двох різних доменах. При
цьому перша з них порушує дозрівання
МRР2 і його приєднання до апікальної
мембрани клітини, а друга — знижує пере
несення органічних аніонів лейкотрієну С4
і субстратіндукований гідроліз АТФ [7; 8].
Значно менше вивчені білки — транс
портери МRP2–МRP5. Беручи до уваги
роль МRР2 у міліарній екскреції та в аб
сорбції ксенобіотиків у кишках, цей мем
бранний переносник слід вважати перспек
тивним у подальших фармакогенетичних і
молекулярноепідеміологічних досліджен
нях. Поліморфізми МRР4 та МRР5 описа
но в японській та європейській популяці
ях. Вони призводять до зміни амінокислот
ної послідовності в консервативних ділян
ках і не впливають на функцію білків. Зва
жаючи на роль МRР4 та МRР5 у перене
сенні простагландинів і відновленого глу
татіону, що може впливати на транспорт
10. Молекулярна епідеміологія та раціональна фарм котерапія
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ліків, можна передбачити їх значущість для
майбутніх фармакогенетичних досліджень.
Слід зазначити, що наведені приклади
генного контролю транспорту лікарських
засобів через мембрани клітини мають
моногенний характер. Вони демонстру
ють тонкі механізми трансмембранного
перенесення. Відповідь на будьякий ксе
нобіотик рідко визначається одним ге
ном. У більшості випадків вона має муль
тигенну природу. Дійсно, важливу роль у
регуляції біологічних процесів у клітині
та взаємодії з ліками відіграють молеку
лярні механізми сигнальних систем,
включаючи і взаємодію рецепторів із лі
гандами (рис. 10.1).
Молекулярногенетичні методи у зі
ставленні з фармакологічними та біохіміч
ними методами дозволили визначити роль
змін рецепторних білків у розвитку деяких
захворювань. Яскравим прикладом є вив
чення порушень у структурі інсулінового
рецептора. Резистентність до інсуліну
може бути зумовлена різними мутаціями.
Так, відома мутація у вигляді SNP у кодоні
735 екзона 2 (АGCGT), що викликає замі
ну Аrg на Ser. Внаслідок цього попередник
рецептора не розділяється на αта βсуб
одиниці. Інший вид мутації (екзон 17) ви
кликає зміни амінокислотної послідовності
в АТФзв’язувальній ділянці рецептора,
який забезпечує активацію тирозинкінази.
Відомо ще про низку мутацій, що призво
дять до порушення функцій цього рецеп
тора.
Важливе значення в метаболізмі ліків
відіграють ядерні рецептори, які регулю
ють синтез відповідних ферментів. Тому
їхній поліморфізм також може впливати на
фармакокінетику, елімінацію ліків з орга
нізму та, відповідно, на реакцію організму
на лікарський засіб.
У свою чергу, гени ферментів (що мета
болізують ліки), які регулюються ядерни
ми рецепторами, самі мають поліморфізми
в регулювальних послідовностях. Вони по
рушують здатність «нормальних» рецеп
торів діяти на цей ген.































































































































Рис. 10.1. Схематичне зображення взаємодії
лікарських засобів з організмом
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Різноманітні ксенобіотики (ліки), які
надходять в організм через шлунковокиш
ковий тракт, легені, шкіру, при введенні в
кров підлягають метаболізму спеціальними
ферментними системами. Більшість ліку
вальних засобів — маленькі ліпофільні мо
лекули. Проникаючи в організм, вони
метаболізуються з утворенням гідрофіль
них продуктів, які видаляються із сечею та
жовчю. Процес такого перетворення відбу
вається, в основному, в печінці та скла
дається з двох послідовних фаз (рис. 10.2).
Фаза І полягає в окисненні лікарського
засобу цитохром Р450залежними моноок
сигеназами, а також іншими ферментами,
наприклад, алкогольдегідрогеназою. Фер
менти цитохрому Р450 беруть участь в
окисненні, відіграють у метаболізмі ксено
біотиків подвійну роль. З одного боку, вони
інактивують лікарський засіб та чужорідні
хімічні речовини, готуючи їх до елімінації
з організму, а з другого — активують про
мутагени і проканцерогени, перетворюючи
їх в електрофільні інтермедіати, що ушко
джують ДНК. Таким чином вони можуть
брати участь у процесах мутагенезу та кан
церогенезу [9–11]. Фаза II — кон’югація —
включає сульфатування, ацетилування, а
потім глюкуронування. У процес каталізу
зазначених реакцій залучаються деякі фер
менти, у тому числі глутатіонSтранс
фераза, О та Nацетилтрансферази, УДФ
глюкуронілтрансфераза, сульфотрансфе
рази, які завершують цикл детоксикації.
Практично всі ферменти, які беруть
участь у метаболізмі ліків, зосереджені пе
реважно в печінці. Однак ізоензимні фор
ми наявні також у багатьох інших органах
і тканинах (кишки, легені, нирки, кров,
шкіра). Наявність мультигенних родин
ферментів, кожний з яких проявляє уні
кальну субстратспецифічність, пояс
нюється величезним спектром хімічних ре
човин, які надходять ззовні та які вони ме
таболізують. Від швидкості метаболізму
лікарських засобів ферментними система
ми залежить тривалість знаходження їх у
кровотоці і, як наслідок, кінцевий терапев
тичний ефект.
Поліморфізм у дії медикаментів пояс
нюється мутаціями у генах, які відповіда
ють за синтез ферментів метаболізму ксе
нобіотиків. Мутації можуть призводити до
посилення або послаблення і навіть відсут
ності ферментативної активності.
Генетична різноманітність в експресії
генів, які контролюють ферменти фази I та
фази II — один з основних факторів розвит
ку токсичності або канцерогенності ксено
біотика.
Генетичний поліморфізм метаболізму
ксенобіотиків визначає розподіл людей у
популяціях на групи, які відрізняються за
своїми властивостями метаболізувати ліки:
10. Молекулярна епідеміологія та раціональна фарм котерапія
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від недостатніх до надшвидких метаболіза
торів.
Досягнення молекулярної біології та
геноміки значно поліпшили біохімічну ха
рактеристику ферментів Р450. Виявилося,
що цитохроми Р450 діють на численні ен
догенні субстрати, здійснюючи окиснення,
перекисні та відновні перетворення в мо
лекулах різних хімічних субстратів (нена
сичені та насичені жирні кислоти, ейкоза
ноїди, стероїди, жовчні кислоти тощо). По
ряд з цим, багато які з цитохромів Р450 мо
жуть метаболізувати різні екзогенні речо
вини, у тому числі ліки, хімікати, які за
бруднюють довкілля, природні речовини.
Клонування генів, біохімічні та іму
нохімічні зонди, отримані з ДНК, дозволи
ли поновому розглядати біологічну та
клінічну роль окремих цитохромів Р450.
Результати дослідження геному людини
встановили, що у ньому міститься більше
ніж 50 генів, які кодують ферменти цито
хромів Р450. Вони об’єднані у 17 родин.
Родини 11, 24, 27 кодують мітохондріальні
ферменти, а решта — мікросомальні Р450.
Крім того, ідентифіковано 14 псевдогенів,
які не кодують функціональні білки.
Найчастіше поліморфізм трапляється у
підродинах 1А, 1В, 2А, 2С, 2D, 2Е, 3А [12].
В організмі людини нараховується
близько 100 ферментів родин цитохромів
Р450. Хоча багато з них здатні метаболізу
вати певні ліки, значна частина Р450опо
середкованого метаболізму лікарських за
собів у людини проходить з участю двох
ферментів: CYP3A4 і значною мірою —
поліморфного CYP2D6 (табл. 10.1).
Причина того, що присутній в печінці у
відносно малій кількості СYP2D6 бере
участь у метаболізмі 1/4 всіх лікарських
засобів, пояснюється тим, що це, в основ
ному, нейротропні речовини. Фермент
СYP2D6 виявлено в головному мозку і,
можливо, він виник для захисту клітин
мозку від нейротоксинів довкілля [13].
Його субстратами є нейролептики, три
циклічні антидепресанти, антиаритмічні
засоби, βблокатори, наркотичні аналгети
ки. Фермент СYP3A4 метаболізує багато
природних антибіотиків, що пояснює його
центральну роль у метаболізмі ліків. Хоча
СYP3А4 та CYP2D6 каталізують більшість
реакцій окиснення лікарського засобу у
людини, інші ферменти Р450 можуть
відігравати основну роль у метаболізмі за
рахунок інших механізмів. Наприклад,
СYР2С19 метаболізує транквілізатори,
протисудомні речовини, інгібітори протон
ної помпи. Цитохром СYР2С9 бере участь
у метаболізмі антидіабетичних засобів, ан
тигіпертензивного засобу лозартану.
Комплекс цитохрому Р450 — це систе
ма першого захисту від ксенобіотиків. Вона
визначає біологічний період напіввиведен
ня більшості ліків. Результатом цитохром
Р450опосередкованих реакцій є перетво
рення попередників медикаментів у ак
тивні форми. Наприклад, активація проти
пухлинного засобу циклофосфаміду в його
активний метаболіт або перетворення ко
деїну в морфін. Ферменти метаболізму
лікарського засобу можуть мати і негатив
ну дію, сприяючи розвитку злоякісних пух
лин. Більшість канцерогенів надходять в
організм людини в неактивній формі. Од
нак під дією ферментів метаболізму ліків
вони піддаються біоактивації і набувають
канцерогенних властивостей.
Важлива роль системи цитохромів та її
виражений поліморфізм визначають такі
можливі варіанти розвитку терапевтичної
дії лікарських засобів:
— відсутність очікуваної дії внаслідок
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— відсутність активації проліків;
— токсичні ефекти як наслідок куму
ляції;
— біотрансформація у токсичні метабо
літи.
Модуляція функції цитохрому Р450
може бути причиною небажаних реакцій
взаємодії медикамент/медикамент, які роз
виваються, якщо один лікарський засіб
пригнічує Р450опосередкований мета
болізм іншого препарату за умови, що вони
потрапили в організм одночасно (рис.
10.3).
Наприклад, фуранокулірин, бергамоти
та флавоноїд нарингерин, які входять до
складу соку грейпфрута, пригнічують ак
тивність СYРЗА4. Це може призвести до
небажаних реакцій при прийомі інгібітора
протеаз ВІЛ саквінівіру, гіпохолестерине
мічного засобу ловастатину та імунодепре
санта циклоспорину [14; 15].
Вище було зазначено, що значна части
на генів цитохрому Р450 — поліморфна.
Найбільш вивченим є поліморфізм гена
СYP2D6, що вперше був виявлений у 1977 р.
у Великій Британії. У хворих на гіпертоні
чну хворобу, які лікувалися дебризохіном,
спостерігали, що при прийомі звичайних
доз медикаментів розвивалися небажані
побічні ефекти або ці дози взагалі були не
ефективними. У подальшому серед хворих
виявили швидких і повільних метаболіза
торів. У європейській популяції повільні
метаболізатори трапляються з частотою 5–
10 %, а серед арабського населення — з ча
стотою 1–2 %. Ген СYP2D локалізується у
хромосомі 22 (q13.1) і включає до сво
го складу два псевдогени (СYP2D7 та
СYP2D8) і поліморфний СYР2D6. Ак
тивність СYР2D варіює від повної відсут
ності до надшвидкого метаболізму, що за
лежить від комбінації близько 30 різних
алелей. Приблизно 6 % популяції білих
людей мають два нульових алелі в локусі
СYР2D6. У Великій Британії майже 3,6 млн
людей не експресують цей фермент (по
вільні метаболізатори), внаслідок чого у
них порушений метаболізм багатьох ліків,
які є субстратами для СУР2D6.
Дефектні алелі можуть виникати вна
слідок делеції гена, наявності точкових му
тацій, зрушення рамок зчитування. З нуль
генотипом СYР2D6 пов’язана різнома
нітність фенотипних наслідків: рідкісні
аномальні летальні випадки від ліків, на
приклад, від перфексиліну при стенокардії;
відсутність терапевтичного ефекту внаслі
док надшвидкого метаболізму або відсут
ності активації попередника (проліків).
Зпоміж дефектних алелей найбільш по
ширеними між європейцями є СYР2D6*4
(0,1–0,2 %), *3 (0,07–0,14 %), *5 (0,01–
0,08 %), *6 (0,013–0,018 %). Крім повністю
дефектних алеллей, є такі, що викликають
незначне зниження або зміну метаболізму
лікарського засобу. Наприклад, алель
СYР2D6*10 часто трапляється в китай
ській популяції. Він кодує фермент зі зни
женою активністю. Аналогічним є алель
*17, який поширений в африканській по
пуляції людей.
Для багатьох алелей СYР2D6 не вста
новлено чіткого фенотипу, що утруднює
виділення відповідних груп чутливих до
ліків людей. Ці питання генетики мають
розв’язувати разом із фахівцями в галузі
молекулярної епідеміології.
У деяких осіб — надшвидких метаболі
заторів, які нечутливі або мають слабку
відповідь на прийом медикаментів — суб
стратів СYР2D6, виявлено виражений
поліморфізм цього гена. Причиною полі
морфізму була ампліфікація гена СYР2D6.
У деяких людей спадкується від 2–3 до 13
тандемно розташованих копій СYР2D6. Їм
необхідно значно збільшувати дози препа
ратів, які метаболізуються СYР2D6, для















ефекту [16]. Мультикопії СYР2D6 найчас
тіше трапляються серед мешканців Ефіопії
та Саудівської Аравії. Близько 30 % насе
лення цих країн — надшвидкі метаболіза
тори. Наявність мультикопій функціональ
но активного гена СYР2D6 призводить до
того, що у його носіїв метаболізм певних
ліків перебігає більш інтенсивно. Внаслі
док цього рівень лікарського засобу в цир
кулюючій крові при звичайних дозах не
досягає терапевтичних концентрацій.
Вперше таке явище спостерігали у хворо
го, якому для досягнення терапевтичної
ефективності потрібно було втричі збіль
шити дозу нортриптиліну. При цьому було
встановлено, що він є носієм трьох актив
них генів СYР2D6.
Молекулярноепідеміологічні дослі
дження поліморфізму СYР2D6 мають важ
ливе значення для клінічної практики. Як
було зазначено вище, цей фермент метабо
лізує деякі медикаменти, які часто призна
чають хворим і які мають низький терапев
тичний індекс. Збільшення дози цих пре
паратів викликає підвищення концентрації
їх у крові, але не приводить до збільшення
терапевтичного ефекту. Часто така такти
ка викликає небажані токсичні прояви.
Наприклад, у повільних метаболізаторів
при лікуванні різних видів аритмій пропа
феноном та мексилетином спостерігалися
як побічні прояви нудота, блювання, арит
мія.
Внаслідок уповільнення активації про
ліків цитохромом СYР2D6 у повільних ме
таболізаторів спостерігається низька їх
ефективність, зокрема, знижується аналге
зуюча дія трамадолу.
Виражений поліморфізм спостерігаєть
ся також у гена СYР2С9. Він має нульовий
алель з відомими фенотипними проявами.
СYР2С9 метаболізує незначну частину
ліків, але його субстрати (діазепам, омепра
зол, пропанолол, прогуаніл, толбутамід) ча
сто призначаються хворим людям [17; 18].
Гомозиготні носії дефектних алелей
гена СYР2С9 входять до групи людей з ви
соким ризиком розвитку побічних ефектів
лікувальних засобів, які є субстратом для
його ферменту. Таких людей налічується
приблизно 2–4 % в європейській популяції
та 10–25 % серед азіатського населення. У
хворих на виразкову хворобу — гомозигот
з дефектним алелем СYР2С9 — спостері
гається багатократне збільшення концент
рації омепразолу порівняно з хворими, які
є швидкими метаболізаторами. У повіль
них метаболізаторів подовжується період
напіввиведення, що свідчить про зміну
фармакокінетичних параметрів препарату.
У гетерозигот за дефектним алелем при
призначенні стандартних доз омепразолу
спостерігали підвищення інтрагастрально
го рН і рівня гастрину в плазмі порівняно
з гомозиготами нормального гена СYР2С9.
Клінічно зумовлений фенотип може
бути пов’язаний з алелем СYР2С9, який
відрізняється тільки за кодуванням однієї
амінокислоти. Це було з’ясовано у гомози
готного за цим алелем пацієнта, в якого
виникла тяжка варфаринова інтоксикація
при лікуванні інфаркту міокарда. Крім
варфарину, СYР2С9 метаболізує лозартан,
нестероїдні протизапальні засоби [19]. Його
ген має один не мутантний (СYР2С9 *1) та
два мутантні алелі (СYР2С9 *2 і *3) з дуже
низькою активністю. Частота зустрічаль
ності останніх у європейській популяції
становить 10,7 та 7,4 % відповідно. Дослі
дженнями встановлено, що кліренс варфа
рину у носіїв мутантного алеля СYР2С9 *3
у гомозигот дорівнює 66 %, а у гетерозигот
— 90 % щодо домінантних гомозигот [20].
Відомі випадки, коли доза варфарину
0,5 мг/добу викликала клінічний ефект у
гомозигот за рецесивним алелем СYР2С9
*3. Одночасно для досягнення такого ж
ефекту в домінантних гомозигот добову
дозу слід збільшити у 10–16 разів.
Носії мутантних алелей СYР2С9 також
входять до групи ризику стосовно прийо
му непрямих антикоагулянтів. У них існує
велика імовірність розвитку кровотеч як
побічних ефектів препаратів цієї групи. Ге
нотипування таких пацієнтів перед ліку
ванням дозволяє знизити дозу препарату
та запобігти розвитку ускладнень [21].
Відомо, що фермент СYР2С9 перетво
рює гіпотензивний лікарський засіб ло
сартан на фармакологічно активну форму
— карбоксиметаболіт Е3174. У рецесивних
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гомозигот СYР2С9 *3, порівняно з домінан
тними гомозиготами, в активну форму пе
реходить лише 5 % лосартану [22].
Поліморфізм цього гена має значення і
для індивідуалізації терапії нестероїдними
протизапальними засобами. Доведено, що
фармакокінетичні параметри теноксикаму
достовірно вищі у здорових волонтерів з
генотипами СYР2С9 *1 / СYР2С9 *2 та
СYР2С9 *2 / СYР2С9 *3, ніж в осіб, які ма
ють генотип СYР2С9 *1 / СYР2С9 *1. Ана
логічні результати дістали й стосовно
кліренсу ібупрофену. Можливо, що роз
біжність у генотипах хворих може бути
причиною підвищеного ризику розвитку
небажаних реакцій на зазначені медика
менти у пацієнтів певних груп [23].
Біотрансформацію флувастатину — одно
го з найбільш ефективних гіполіпідемічних
лікарських засобів — здійснює СYР2С9. Не
виключено, що при тривалому прийомі ге
нетичний поліморфізм СYР2С9 може впли
вати як на гіполіпідемічну дію препарату,
так і на розвиток небажаних реакцій [24].
Гени ферментів фази II перетворення
лікарських препаратів також належать до




GSTM1 та GSTT1 часто мають делеції, а ген
СSTP1 — алельні варіанти із заміною однієї
амінокислоти, які впливають як на ста
більність білка, так і його субстратну спе
цифічність.
Добре вивчено поліморфізм ацетилу
вання. Він пов’язаний з присутністю мно
жинних алелей локусу гена NAT2. Фермент
NАТ2 відповідає за метаболізм багатьох
медикаментів, що часто призначаються
хворим, включаючи протитуберкульозний
засіб ізоніазид, стимулятор кофеїн, гетеро
циклічні аміни канцерогенів. Поліморфна
мінливість призводить до тримодального
розподілу фенотипів ацетилування. Незва
жаючи на те, що прямий ефект поліморфіз
му ферментів фази II частіше менше ви
являється, ніж генетично зумовлена мін
ливість у експресії ферментів Р450, ефект
спадкових змін в обох фазах метаболізму
може бути синергічним [25].
Результати генетичних і молекулярно
епідеміологічних досліджень свідчать про
важливе значення поліморфізму NAT як в
ефективності хіміотерапії, так і для якості
життя залежно від ступеня детоксикації.
Поліморфізм Nацетилування був відкри
тий при застосуванні ізоніазиду в лікуванні
хворих на туберкульоз. Виявилося, що ізо
ніазид, гідразин, деякі сульфаніламідні за
соби ацетилюються з участю поліморфно
го ферменту NАТ2. Ацетилярний полі
морфізм пов’язаний з мутаціями в локусі
NАТ2. В науковій літературі постійно опи
сують нові варіанти алелей NАТ. За допо
могою методу поліморфізму довжини рес
трикції фрагментів ДНК ідентифіковано
15 алелей NАТ2 гена для ізоніазидного полі
морфізму. У людини варіабельна також
експресія NАТ1, у якого вже відомо 9 але
лей [26]. Наприклад, NАТ1*14 та NАТ1*15
продукують дефектний білок NАТ1, який
затримує метаболізм NАТ1залежних суб
стратів. Навпаки, NАТ1*10 асоціюється з
підвищеною активністю NАТ1 і збільшен
ням ризику розвитку раку кишок і сечово
го міхура. Хоча NАТ2 локалізується, в ос
новному, в печінці, але в незначних кілько
стях виявляється у шкірі, легенях, нирках.
Він бере участь в ацетилуванні низки пре
паратів, а також великої кількості арил
амінів і ксенобіотиків, які викликають в
організмі людини небажану дію, зокрема і
розвиток злоякісних новоутворень.
Для виділення з організму токсичних
речовин необхідна їх метаболічна актива
ція. Важливий етап у метаболічній акти
вації та дезактивації ариламінів — ацетилу
вання. Внаслідок Nкон’югації ариламінів
утворюються нетоксичні стабільні продук
ти (Nацетати, Nглюкуроніди, Nсульфа
ти). У цьому процесі беруть участь NАТ1,
NАТ2, а також УДФглюкуронілтрансфе
раза, сульфотрансфераза. Шляхи метабо
лізму ксенобіотика залежать від активності
цих ферментів, а також від виду ксенобіо
тика та його кількості. Наприклад, NАТ2*2
алелі визначають швидке ацетилування, а
*5B, *6B та мало розповсюджені алелі *5A,
*5С, *6В, *7В, *14В кодують повільне аце
тилування. Повільні ацетилятори значно
відрізняються між собою. Так, алелі *6А та
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*7В кодують ферменти, які мають меншу
ацетилюючу активність, ніж алелі групи
*5. Передбачається, що з алелями групи *5
пов’язано зменшення кількості ферменту
NАТ2 у печінці внаслідок порушення про
цесу трансляції, а *6А алель забезпечує
синтез нестійкого ферменту [27].
У різних популяціях людей частота зу
стрічальності алелей прискореного метабо
лізму NАТ2*4 різна: у японців — 69 %, ки
тайців — 51 %, а європейців — 23 %. Такі
алелі сповільненого метаболізму, як
NАТ2*14А та *14В трапляються виключно
у представників негроїдної раси.
Молекулярноепідеміологічні дослі
дження підтвердили важливість проблеми
застосування тих чи інших ліків при різних
захворюваннях із врахуванням варіантів
генотипу NАТ2. Зокрема, встановлено, що
призначення сульфосалазину хворим на
системний вовчак може призводити до
різних ефектів. Пацієнти, в яких спостері
галася добра терапевтична дія, були швид
кими ацетиляторами. У сповільнених аце
тиляторів таке лікування було неефектив
ним. У зв’язку із зазначеним було зробле
но висновок про тісну кореляцію між полі
морфізмом NАТ2 та різною чутливістю
хворих на системний вовчак до сульфоса
лазину [28]. Ферменти NАТ мають важли
ве значення в детоксикації при кон’югенції
різних аміно та гідроксиламіногруп з уча
стю ацетилКоА, особливо для токсико
логії гомо та гетероциклічних ариламінів
і гідразинових ксенобіотиків [29].
Дані молекулярноепідеміологічних
досліджень свідчать про недостатність ана
лізу фенотипів NАТ для визначення їх про
гностичної значущості стосовно можливої
токсичності, наприклад, ізоніазиду. За ре
зультатами досліджень індійських вчених,
не встановлено впливу фенотипу NАТ на
вираженість гепатотоксичності ізоніазиду,
рифампіцину та піразинаміду. Цей висно
вок випливає з результатів визначення
швидкості ацетилування в групах хворих
на туберкульоз з лікарською гепатотоксич
ністю (перша група) і хворих на туберку
льоз без ураження печінки (друга група).
У першій групі співвідношення швидких і
повільних ацетиляторів становило 70 та
30 %, а в другій групі — відповідно 66,9 і
33,1 %. Не знайдено залежності концент
рацій гідралазину та ізоніазиду в крові від
рівня ацетилування у 34 здорових людей,
18 хворих на туберкульоз і 25 дітей з ту
беркульозним менінгітом, хоча у 4 хворих
на туберкульоз і алкоголізм концентрація
цих ліків була утричі вищою, ніж у інших
хворих, при цьому в одного з них виявле
на гепатотоксичність лікарських засобів
[30].
Результати досліджень у Південній
Африці, навпаки, свідчать про те, що по
вільний фенотип ацетилування сприяє роз
витку токсичності при фармакотерапії,
особливо при комплексному призначенні
протитуберкульозних препаратів. На фоні
50 % розповсюдженості повільних ацетиля
торів у популяції одночасне застосування
протитуберкульозних препаратів (ізоніази
ду) призводило до інтоксикації фенітоні
ном. У 16 % хворих виявили токсичний
рівень цього засобу в крові, у 70 % виник
ли епілептиформні напади. При підозрі
відносно можливої токсичності та відповід
ному контролі вже через 12 тиж. лікуван
ня ізоніазидом симптоми неврологічних по
рушень спостерігали у 16 % хворих. Часті
ше вони відзначалися у повільних ацетиля
торів. Молекулярноепідеміологічні методи
досліджень підтвердили, що ізоніазидна
нейропатія притаманна особам з повільним
метаболізмом цього препарату [31].
Серйозні ускладнення у хворих можуть
виникати внаслідок біотрансформації
гідралазину, який широко використовуєть
ся у клінічній практиці як вазодилататор
при гіпертензії (депресин, адельфан). У
фазі II перетворення цього препарату утво
рюється ацетильований гідралазин, що
спонтанно циклюється у стабільний про
дукт, побічним специфічним ефектом яко
го є вовчакоподібний синдром. Повільні
ацетилятори більш чутливі до розвитку та
кої інтоксикації [32].
Генотипування дає можливість не тіль
ки регулювати дози лікарських засобів, але
давати також рекомендації особам, які на
лежать до груп ризику щодо розвитку зло
якісних пухлин. Зокрема, повільним ацети
ляторам не рекомендовано вибір професій,
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які передбачають контакт з ариламінами.
Цих людей необхідно також інформувати
про високий ризик розвитку раку сечово
го міхура при курінні та раку товстої киш
ки при вживанні у великій кількості сма
женого м’яса.
Наразі немає сумнівів у тому, що расові,
етнічні та інші розбіжності у людей зале
жать від генотипу. Достовірно встановлені
чіткі етнічні відмінності в розповсю
дженості алельних варіантів багатьох фер
ментів, які беруть участь у метаболізмі ме
дикаментів. На ці розбіжності потрібно
зважати при рутинному скринінгу нових
лікарських засобів, особливо за призначен
ня ліків, які є субстратом поліморфного
метаболізму, пацієнтам, що мають різне ет
нічне походження.
Встановлено, що відсутність алеля або
алелі, що з дуже малою частотою трапля
ються в осіб європейської популяції, мо
жуть бути провідними в реакціях на лі
карський засіб в інших популяціях, які
формують специфічні етнічні групи, більш
чутливі або більш стійкі до відповідної те
рапії. При збільшенні рівня етнічної гете
рогенності всередині популяції можливо,
що будьякий фармакологічний скринінг
включатиме скринінг кожного пацієнта на
всі відомі алелі відповідного поліморфно
го гена у відповідності з їхньою етнічною
розповсюдженістю, якщо відомі його фено
типні наслідки.
Наприклад, поліморфний генотип
СYР2D6 встановлено у 6 % популяції євро
пейців, у 2 % афроамериканців, менш ніж
у 1 % представників східних популяцій
[33]. Молекулярноепідеміологічні дослі
дження генетичних основ цієї розбіжності
були досліджені у східних популяціях, що
пов’язано з відносно низькою розповсю
дженістю у них суто «європейського»
СYР2D6 нульового алеля. І, навпаки, інші
алелі СYР2D6, які дуже рідко трапляють
ся у «західних» популяціях, відносно часті
на Сході. Ці «східні» алелі не мають му
тацій, що інактивують ген, але відрізняють
ся зниженою активністю. Тому внаслідок
високої частоти цих алелей у східних попу
ляціях антидепресанти, які є субстратами
для СYР2D6, звичайно призначаються в
низьких дозах порівняно з білою популя
цією [33]. Подібна ситуація спостерігаєть
ся і стосовно субстратів СYР2С19. Нульо
вий фенотип СYР2С19 трапляється і у 3–
5 % осіб білої популяції та більш ніж у
20 % китайців. Тому на сході дози лікарсь
ких засобів, які є субстратами СYР2С19,
включаючи діазепам, значно менші.
Наявна також значна етнічна роз
біжність у частоті «надшвидких»
метаболізаторів гена СYР2D6. Частота їх
зустрічальності становить 20 % в Ефіопії,
72 % — в Іспанії, 15 % — у скандинавсь
ких країнах.
Значна етнічна різниця спостерігається
і щодо інших ферментів метаболізму ліків.
Оскільки багато з цих алелей асоціюються
з чутливістю до лікарських засобів, вони
мають відношення і до чутливості до різно
манітних хвороб в етнічно віддалених по
пуляціях.
Інформативність і прогностична пере
конливість результатів фармакогенетич
них досліджень визначаються факторами,
які вирізняють у декілька груп [34]. Так, на
генетично детерміновану активність фер
ментів значний вплив спричиняють:
а) функціональний стан організму і ок
ремих його систем (стать, вік, маса тіла,
стан ендокринної, імунної систем тощо);
б) наявність патологічних процесів (по
рушення метаболізму, кровотоку в печінці
та нирках, хвороби печінки);
в) зовнішній вплив (шкідливі чинники
довкілля, професійна шкідливість, шкід
ливі звички — куріння, алкоголізм, харак
тер харчування).
Разом із тим, при порівнянні з цими
факторами фенотипів спостерігається
чітка залежність.
Досі через обмежені можливості засто
сування дорогих методів генетичного ана
лізу накопичувалися переважно результа
ти фенотипних проявів. Та вони вкрай не
однозначні. Уникнути помилок, наприк
лад, при обстеженні популяцій монголоїд
ної раси вдалося завдяки застосуванню ме
тоду метааналізу. Частота фенотипів по
вільних ацетиляторів у 3516 здорових
китайців становила від 15,8 до 25,5 %
((19,9±4,0) %). У 1842 представників 17 ки
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тайських меншин цей показник значно ко
ливався — від 3,2 до 50,6 % ((20,6±1,2) %).
У більшості випадків фенотипні прояви
активності ферменту корелюють із геноти
пом. У представників європейської попу
ляції (Швейцарія) генотип відповідав фе
нотипу швидкого метаболізму дебризо
хіну в усіх 74 обстежених та у 6 із 8 по
вільних метаболізаторів. Загалом результа
ти ДНКаналізу збігаються з фенотипом у
97,5 % випадків. Це свідчить про те, що на
громадження мутантних алелей у попу
ляції, і навіть в окремих родинах, збільшує
розрив зв’язків між варіабельністю геному
та проявами фенотипу. Як відомо, існує
послідовність варіацій структури ДНК,
фенотипний ефект яких проявляється від
нульового до незначного, малого, помірно
го, значного і надзначного. У переважній
більшості випадків гени взаємодіють один
з одним та з чинниками довкілля, таким
чином діючи на фенотип. Ці взаємодії сто
суються і функціонування ферментів. Їх
фенотипні властивості виявляються гете
рогенними на фоні властивостей основно
го гена, який визначає генотип цієї ознаки
[35].
У цьому розділі ми спробували висвіт
лити деякі механізми індивідуальних особ
ливостей взаємодії організму і ліків, які
пов’язані з генетичними властивостями
гено  та фенотипів, від чого, в першу чер
гу, залежать фармакотерапевтична ефек
тивність застосування медикаментів, ре
жим дозування тощо, і які віддзеркалюють
їх фармакокінетику, біотрансформацію та
елімінацію.
Цілком очевидним є той факт, що в май
бутньому технічні можливості дозво
лять вивчати конкретний «генетичний
профіль» пацієнта і максимально індиві
дуалізовано призначати відповідну фармако
терапію.
Проте нерідко пацієнту призначають
антимікробні засоби, де до генетичних
особливостей макроорганізму приєднують
ся генетичні властивості мікроорганізму.
Ця система стає надто складною. З одного
боку, антимікробний засіб взаємодіє з
організмом пацієнта й викликає ті чи інші
зміни в кінцевих ефектах експресії генів,
які ускладнюються функціональним ста
ном організму, наявністю патологічних
процесів, зовнішнім впливом тощо.
З другого боку, лікарський препарат
впливає на того чи іншого збудника, який
знаходиться в організмі пацієнта, причому
дозовий режим, умови прийому препарату,
в першу чергу, враховують його фармако
логічну активність відносно збудника. І
тільки потім враховуються небажані ефек
ти стосовно пацієнта.
Ось чому сьогодні однією з актуаль
них проблем фармакотерапії антимікроб
них засобів є їх ефективність і безпеч
ність. Ці дві складові перебувають у до
вічному протиріччі: підвищення ефектив
ності, як правило, потребує збільшення
дози, а збільшення дози зменшує без
печність ліків.
Зменшення терапевтичної ефектив
ності антимікробних засобів передусім по
в’язане з розвитком високого рівня меди
каментозної резистентності. В НДІ клі
нічної біофізики Одеського державного
медичного університету протягом остан
нього десятиріччя тривають дослідження з
вивчення резистентності до протитуберку
льозної фармакотерапії. Ці дослідження
проводяться разом із вченими Національ
ної референслабораторії з діагностики ту
беркульозу Великої Британії.
На прикладі фармакотерапії тубер
кульозу в Одеському регіоні продемонст
руємо найважливіші закономірності резис
тентності до протитуберкульозних засобів.
Як відомо, переломним моментом в історії
хіміотерапії туберкульозу стало відкриття
протитуберкульозної дії стрептоміцину та
парааміносаліцилової кислоти, а потім і
інших ліків (ізоніазид, етамбутол, рифам
піцин тощо). Протягом 20–30 років з мо
менту відкриття та застосування цих про
титуберкульозних засобів у більшості роз
винутих країн, включаючи колишній
СРСР, спостерігалося різке зменшення
захворюваності на туберкульоз, а розвитку
резистентних штамів мікобактерії туберку
льозу практично не спостерігалося [36].
Більше того, у 80х роках XX ст. у багатьох
країнах було порушено питання про повну
ліквідацію туберкульозу.
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Проте із середини 80х – початку 90х
років було відмічено різке зростання кіль
кості резистентних і мультирезистентних
штамів, частка яких на цей час досягла за
грозливих показників. Якщо у деяких краї
нах Західної Європи частка резистентних
штамів не перевищує 5–6 %, з яких не
більше половини є мультирезистентними
[37], то у країнах СНД ці показники знач
но вищі, а нерідко досягають 40–50 % [38;
39]. В Україні поширеність резистентних і
полірезистентних штамів М. tuberculosis
вивчена вкрай недостатньо. За деякими
оцінками, вона коливається від 14 до 40 %
і більше, причому за останні роки відмі
чається швидкий ріст кількості полірезис
тентних штамів [40; 41]. На жаль, розвиток
стійких до антибактеріальних препаратів
штамів є неминучою платою за їх застосу
вання. Як точно помітив американський
вчений S. B. Levy [42], питанням при цьо
му є не «як» і «за яких умов», а «коли —
тобто раніше чи пізніше» розвинеться ре
зистентність. Сьогодні як ніколи актуаль
ною є думка відомого мікробіолога і біохі
міка Кенетті про те, що лікарська стійкість
мікробактерій — це надзвичайно широке
поле діяльності, де є над чим замислитись
і клініцисту, і патологу, і фармакологу, біо
хіміку, епідеміологу, генетику.
За даними наших досліджень, в Одесь
кому регіоні у 2006–2007 рр. найнижчий в
Україні рівень первинної резистентності до
протитуберкульозних препаратів I ряду
зареєстровано у піразинаміду — 22,2 %, а
найвищий — до стрептоміцину і рифампі
цину — 59,3 і 61,1 % відповідно; мультире
зистентість виявлялась у 23,0 %. Найниж
чий рівень вторинної резистентності до
препаратів І ряду був зареєстрований та
кож у піразинаміду — 42,9 %, а найвищий
— до рифаміцину — 80,6 %; мультирезис
тентність сягала 64,1 %. Рівень первинної
резистентності до протитуберкульозних
препаратів II ряду був найвищим у пеф
локсацину, етіонаміду й амікацину і пере
бував у діапазоні 66,7–76,5 %) (табл. 10.2).
Найнижчими показники первинної ре
зистентності були у канаміцину, ПАСК,
ломефлоксацину, левофлоксацину і офлок
сацину від 0 до 9,8 %, що водночас підтвер
джує резервну роль цих фармакологічних
препаратів [43].
Метод мультиплексної алельспецифіч
ної ПЛР виявив найбільшу специфічність
при визначенні мутації в гені rpoB, що до
сягла 93,8 % і найбільшої чутливості при
визначенні мутації в гені katG, що дорівню
вала 87,5 %. Поширеність мутацій у генах
katG, rpoB і етbВ, що асоціюються з резис
тентністю М. tuberculosis до ізоніазиду, ри
фампіцину й етамбутолу, в Одеському ре
гіоні становила 54,2, 44,9 і 15,0 % відповід
но [44; 45].
Мутації у генах katG і rpoВ, що обумов
люють резистентність збудника тубер
кульозу до ізоніазиду і рифампіцину, спо
стерігалися частіше у хворих, які раніше
перебували в місцях позбавлення волі або
вже отримували протитуберкульозну тера
пію, що свідчить про значне поширення
медикаментознорезистентних штамів у
пенітенціарних закладах і розвиток резис
тентності під час протитуберкульозної те
рапії. Наявність цих мутацій асоціювалася
з меншою ефективністю протитуберку
льозної хіміотерапії, що клінічно проявля
лось у гальмуванні процесів розсмоктуван
ня та рубцюванні осередків у легенях, збе
реженні бактеріовиділення (табл. 10.3).
Таблиця 10.2
Поширеність мутацій у генах rpoВ, katG,
етbВ серед різних штамів збудника
туберкульозу, %
     Ген збудника Родина Родина











Примітка. * — p<0,05 відносно штамів, що
належали до родини Beijing.
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Генотипування збудника туберкульозу за
шістьма локусами MIRU10MIRU26
MIRU31MIRU39MIRU40ЕТR виявило
високу дискретну здатність цього методу.
Було визначено штами родини Beijing, а та
кож штами з груп LAM, URAL, що відрізня
лися високим рівнем медикаментозної рези
стентності. Проведено генотипування шта
мів збудника туберкульозу з дуже високим
рівнем резистентності до ізоніазиду і рифам
піцину, носії яких мали попередній туберку
льозний контакт. Ці ізоляти набули особли
вого значення у поширенні медикаментозно
резистентних штамів збудника туберкульо
зу серед населення Одеського регіону.
Cеред ізолятів родини Веijing і груп
nonBeijing були виявлені кластери, що
мали високий рівень мутацій генів katG і
rpoВ, які обумовлювали резистентність до
ізоніазиду та рифампіцину відповідно.
Зокрема, обидві мутації були присутні у
кластерів 375344, 385334, 712234.
Отримані результати підтвердили акту
альність постійного моніторингу рівня ме
дикаментозної резистентності збудника
туберкульозу, що дозволить покращити
ефективність застосування протитуберку
льозних препаратів.
Таким чином, дані аналізу патернів ре
зистентності у сукупності з даними моле
кулярної епідеміології дозволяють вивча
ти ступінь генетичної гетерогенності
штамів М. tuberculosis, які циркулюють у
Південному регіоні України, та їх резис
тентність до протитуберкульозних препа
ратів.
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Термін «епідеміологія» останнім часом
почали застосовувати не тільки щодо
інфекційних захворювань, а також для хво
роб, що виникають під впливом інших фак
торів навколишнього середовища. Фахівці
вживають терміни «епідеміологія профе
сійної патології» (occupational epidemio
logy), «епідеміологія довкілля» (environ
mental epidemiology), або, як іноді її нази
вають, «екологічна епідеміологія» [1–3].
Епідеміологія не є новою дисципліною, од
нак в останні десятиріччя її теоретичний
розвиток і розробка нових методів дослі
дження відкрили додаткові можливості
для цієї науки, викликали інтерес до нових
напрямів її застосування. Найчастіше епі
деміологічні дослідження проводяться для
виявлення пов’язаних із навколишнім се
редовищем причин захворювань, при цьо
му використовуються методи вивчення за
кономірностей поширення неінфекційних
хвороб серед населення, засновані на за
стосуванні статистичних показників, тобто
епідеміологічного методу [1].
Епідеміологічний метод, використову
ваний для дослідження взаємодії «людина
довкілля», має довгу історію [4–7]. Втім,
розвиток епідеміології довкілля був пов’я
заний із дослідженням монофакторних за
хворювань, насамперед гострих і хронічних
інтоксикацій, мікроелементозів і професій
них хвороб [4]. Останніми роками питан
ням оцінки змін стану здоров’я під впли
вом чинників довкілля в усьому світі при
діляється набагато більше уваги, ніж кілька
десятиріч тому [5–7].
Ще у 80–90 роках минулого сторіччя
провідні вітчизняні фахівці з питань гігієни
довкілля (Є. Г. Гончарук, Г. І. Сидоренко,
М. Ф. Ізмеров, Ю. І. Кундієв, А. М. Сердюк,
Ю. В. Вороненко, Я. Й. Звіняцьківський,
В. Г. Бардов, К. А. Буштуєва) запропону
вали підхід до непрямої оцінки стану на
вколишнього середовища шляхом оцінки
здоров’я населення [8–16]. Передумовами
для цього були значна питома вага чин
ників довкілля у формуванні здоров’я, не
можливість гігієнічного нормування всіх
існуючих чинників довкілля та методоло
гічні складнощі перегляду існуючих гігіє
нічних нормативів.
Сьогодні відомо, що питома вага на
вколишнього середовища у формуванні
здоров’я населення становить приблизно
20 % [17; 18]. Крім того, фахівці розроби
ли чимало гігієнічних нормативів, але не
всі чинники можна виміряти і відповід
но нормувати, не завжди вдається дотри
муватися цих нормативів [19]. Нарешті,
серед принципів гігієнічного нормування
є принцип пороговості та принцип від
носності гранично допустимих концент
рацій (ГДК), тобто будьякий затвердже
ний гігієнічний норматив не є абсолют
ною істиною і може бути переглянутим,
що ускладнює інтерпретацію даних ру





There are presented the moleculargenetic principles of the “humanenvironment”
system interaction. The possible routes of exposure to various environmental factors on
the human body are presented at the molecular level. There is highlighted the role of
molecularepidemiological researches for the development of preventive measures di
rected to the maximum decrease of interaction between the individual genotype and en
vironmental factors.
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Втім, основний поступ у вивченні гігі
єни довкілля був зроблений закордонними
фахівцями [1; 7; 21–24]. Ще 50 років тому
Peters з колегами запропонував концепцію
«біохімічного розладу» та впровадив її у
токсикологічну практику [21]. Ця концеп
ція випливає з робіт Garod (1923), який
описав значущість дослідження біохіміч
них процесів для визначення вроджених
або набутих «помилок метаболізму» [22].
Та справжнього прогресу у вивченні міні
мальних змін перебігу біохімічних процесів
у організмі було досягнуто в останні 20
років, коли арсенал методів фахівців з епі
деміології поповнився молекулярногене
тичними технологіями [1; 2; 23; 24]. Насам
перед, це стосується розвитку такого на
пряму, як молекулярна епідеміологія раку,
який було започатковано роботами Perera
і Weinstein (1982) [23].
Сучасна епідеміологія у світі займаєть
ся не тільки проблемами інфекційних за
хворювань і контролем їх поширення [1].
Сьогодні нагальними є проблеми впливу
антропогенно преформованого довкілля на
індивідуальне та популяційне здоров’я, а
також розробка науково обґрунтованих
стратегій прогнозування, ранньої діагнос
тики і профілактики захворювань, обумов
лених несприятливими впливами чинників
довкілля [2].
Слід наголосити, що категорія «здоро
в’я» є складним комплексним поняттям,
яке однозначно, за одним показником ха
рактеризувати неможливо. З одного боку,
це поняття методологічне, філософське
[25], з другого — воно повинно бути прак
тичним, використовуваним у повсякденній
діяльності медичного працівника [26; 27].
Саме відсутність конструктивного, уні
версального визначення «здоров’я» завдає
чималих труднощів та призводить до знач
ної невизначеності результатів наукових
досліджень, пов’язаних з оцінкою впливу
різних чинників довкілля на здоров’я лю
дей [28–30]. Існуючі визначення, у тому
числі ті, що наводяться в преамбулі стату
ту ВООЗ: «Здоров’я — стан повного фізич
ного, душевного та соціального благопо
луччя, а не тільки відсутність хвороб і
фізичних дефектів» — та інші визначення
не зовсім конструктивні, тому що у біль
шості випадків здоров’я розуміють як
відсутність хвороби. Крім цього, поняття
соціального благополуччя суб’єктивне, а
соціальну повноцінність людини не завж
ди можна визначити (тим більше кількіс
ними критеріями) [31].
Тому надзвичайно великого значення
набуває використання так званих біологіч
них маркерів впливу довкілля на організм.
Найдавнішими з них, вочевидь, є діа
гностичні критерії інфікування, наприклад
HbsAg, які широко використовуються в се
роепідеміологічних дослідженнях. Імуно
логічні маркери середовищних впливів не
втратили своєї перспективності і сьогодні.
Так, у роботах останнього десятиріччя роз
глядається можливість використання іму
ноферментного та радіоімунного методів
для визначення ушкоджень ДНК при
впливі ксенобіотиків (тютюнового диму,
хіміотерапевтичних агентів і промислових
отрут) [32].
При визначенні терміну «епідеміологія
довкілля» фахівці нерідко стикаються зі
складнощами [33]. У вітчизняній літера
турі більш вживаним є поняття «гігієна
довкілля», втім, у цьому визначенні основ
ний акцент робиться на стані об’єктів дов
кілля та заходах моніторингу рівня еколо
гогігієнічної безпеки [34–38]. Епідеміоло
гічний метод при такому підході є друго
рядним, і необхідність у тонких, високочут
ливих і високоспецифічних методах дослі
дження штучно обмежується. Натомість,
«епідеміологія довкілля» є більш широким
поняттям [33]. Відповідно до загально
прийнятого визначення, епідеміологія дов
кілля (NRC, 1991) вивчає вплив на здоро
в’я людини фізичних, біологічних і хіміч
них чинників довкілля [39]. Шляхом оцін
ки специфічних популяційних груп і гро
мад, які підлягають впливу різних чин
ників довкілля, епідеміологія довкілля з’я
совує взаємозв’язки між фізичними, біоло
гічними, хімічними факторами та здоров’
ям людини [39; 40].
У 1987 р. ВООЗ було створено глобаль
ну мережу з епідеміології довкілля для ви
вчення впливу на здоров’я людей небезпеч
них чинників довкілля та розробки техно
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логій боротьби із забрудненням навколиш
нього середовища, а також управління та
планування стану довкілля [41]. Ця мере
жа має підвищувати національний потен
ціал країн, що розвиваються у плані охоро
ни довкілля шляхом покращання просвіти,
навчання та прикладних досліджень у га
лузі епідеміології довкілля.
Один із пунктів Європейської хартії з
довкілля та охорони здоров’я містить таке
положення: «Токсикологія довкілля і епі
деміологія довкілля є ключовими метода
ми дослідження у галузі гігієни довкілля та
повинні набути подальшого розвитку як
окремі дисципліни з подальшим зміцнен
ням цих напрямів у межах регіону» [42].
При розгляді проблеми використання
біомаркерів впливів чинників довкілля ви
никає кілька методологічних проблем [43–
46]. Поперше, нерідко вплив чинника є
дискретним, а тривалість експозиції є не
достатньою для виникнення класичних ви
падків хвороби. Наприклад, при інтокси
кації свинцем класична сидероахрестична
анемія Франка виникає лише при досить
високих концентраціях свинцю у внутріш
ньому середовищі (близько 85 мкг/дл)
[47]. Інші кардинальні ознаки сатурнізму
також виникають при відносно високих
рівнях, тож для потреб ранньої діагности
ки, а тим більше скринінгу має бути вико
ристаний метод, який водночас є чутливим
і достатньо специфічним [48]. Для сатур
нізму таким методом є визначення концен
трації свинцю у сироватці крові або сечі, а
також екскреції δамінолевулінової кисло
ти з сечею [47; 48].
Одним із найдавніших опублікованих
досліджень з епідеміології довкілля є робо
та Baker (1767) «Ендемічні коліки в Девон
ширі» [49]. Протягом півсторіччя лікарі
звертали увагу на той факт, що ті особи, які
пили темний сидр у Девонширі, часто сер
йозно занедужували з виникненням судом,
причому захворювання іноді закінчувало
ся смертю [50]. Бейкер відзначив, що спо
живачі сидру в інших місцях країни пили
його у великих кількостях без якихнебудь
наслідків для себе. Тому він дійшов ви
сновку, що «причину цієї коліки не слід
шукати у чистому сидрі, а в деякій, або
усвідомленій, або випадковій зміні його
складу». Вивчення апаратів, що застосову
валися в різних графствах, показало, що у
пресах для виготовлення сидру в Девон
ширі дуже часто використовувався сви
нець, що не застосовувався в інших місцях.
Бейкер протестував зразки сидру, отри
мані в Девонширі та в інших графствах,
змішуючи їх із сіркою [49; 50]. У зразках із
Девонширу осаджувався свинець, чого не
було в інших зразках. Епідеміологічний
метод дозволив виявити регіональні роз
ходження у захворюваності; були ідентифі
ковані необхідні умови для виникнення
захворювання (сидр), але його наявність
була також відзначена в регіонах із низь
кою захворюваністю; були проаналізовані
умови впливу для того, щоб виявити підо
зрілу причину на підставі симптомів, відо
мих із клінічних спостережень за працівни
ками свинцевої промисловості, і було вста
новлено, що вони аналогічні симптомам,
виявленим у споживачів сидру з Девонши
ру. Нарешті, наявність речовини була екс
периментально підтверджена дослідником
у вибірках із графств із високою пошире
ністю захворювання, але ця речовина не
була виявлена у графствах з низькою по
ширеністю захворювання. Сучасні дослі
дження в екологічній епідеміології рідко
настільки успішні, оскільки менше відомо
про різні реагенти, що нас оточують, і част
ково в зв’язку з тим, що негативні ефекти
для здоров’я є менш маніфестними і можуть
мати значно більший період латентного пе
ребігу захворювання або передхвороби.
Під навколишнім середовищем, вплив
якого на здоров’я людини вивчає епідеміо
логія довкілля, ми розуміємо фактори, що
є зовнішніми і не є необхідними для нор
мального функціонування людини, але які
змінюють характеристики здоров’я і за пев
них умов можуть викликати захворювання
[16; 51]. Тому навколишнє середовище
включає фізичні, хімічні та біологічні аген
ти, а також соціальні, політичні, культурні
й інженерні чи архітектурні фактори, що
впливають на контакт людини із зовнішнім
світом. На початку свого становлення епі
деміологія довкілля фокусувалася, в основ
ному, на біологічних агентах і таких фак
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торах, як система водозабору, каналізація
і гігієна харчування. Поява централізова
них систем водопостачання та впроваджен
ня ефективних технологічних систем кон
диціонування якості питної води, будів
ництво розгалуженої каналізаційної систе
ми і прийняття законів, що регулюють об
робку їжі, були тими екологічними захода
ми, що значно знижували захворюваність
і смертність від інфекційних хвороб. У ба
гатьох країнах, що розвиваються, їх не
обхідність все ще залишається найважли
вішим завданням [52].
Останнім часом увага екологічної епіде
міології привернута, в основному, до хі
мічних і фізичних агентів (леткі органічні
сполуки, важкі метали, пестициди і радіа
ція) [53–55]. Джерелами забруднення мо
жуть бути індустріальні викиди, авто
мобілі, гормони, що додаються в їжу тва
рин, залишки пестицидів у їжі та залишки
цих речовин, що можуть забруднювати ре
зервуари питної води, хімічні викиди під
час виробництва і транспортування ток
сичних або канцерогенних речовин, небез
печні відходи, радон із природних геологіч
них джерел і токсичні мікроелементи в
об’єктах довкілля, засоби побутової хімії,
косметичні засоби тощо [8–16; 21; 56; 57].
Епідеміологія довкілля також вивчає ха
рактеристики захворювань у популяціях,
що потрапили до зони дії катастроф, якот:
повінь, землетрус, військові дії або інші
надзвичайні ситуації [58].
Завдяки акценту на фізичних і хімічних
агентах, існують досить чіткі зв’язки між
епідеміологією довкілля і епідеміологією
професійних захворювань [59–62]. На
приклад, визначення високої частоти рес
піраторних захворювань серед шахтарів й
інших професійних груп, повітря робочої
зони яких сильно забруднене пилом, при
вело до ідеї про вплив забруднення повітря
на здоров’я в містах [59]. Водночас нега
тивні ефекти, які спостерігалися в групах з
дуже високою інтенсивністю впливу, на
приклад, на робочому місці, не виключали
можливості аналогічних ефектів за більш
низької концентрації в популяції, що викли
кала занепокоєння і громадськості, і вчених,
які працюють у системі охорони здоров’я.
Автори деяких досліджень епідеміології
довкілля намагаються охарактеризувати
дію відомих факторів на здоров’я [53; 63].
Однак часто спостерігається зміна захво
рюваності з невідомих причин, і фахівець
з епідеміології довкілля намагається знай
ти агент, відповідальний за це захворюван
ня. У будьякому разі визначеність резуль
татів чітко пов’язана з якістю оцінки впли
ву. У першому випадку знання того, що
існує якийсь фактор, який викликає це за
хворювання, є недостатнім для прийняття
практичних рішень до того моменту, поки
дослідник не зможе з мінімальним рівнем
помилки ідентифікувати індивідуумів, які
підлягали впливу цього фактора або уник
нули його. Докази можуть бути посилені,
якщо ми розрізнятимемо осіб, які одержа
ли значний і незначний вплив.
Доказовість будьяких висновків є не
обхідною умовою впливу факторів середо
вища. Тому для епідеміології довкілля
дуже важливим є не тільки якісна, але й
кількісна оцінка ризику [64; 65]. Інстру
ментами оцінки впливу у практиці епіде
міології довкілля є:
— інтерв’ю, опитувальники та структу
ровані щоденники;
— вимірювання у зовнішньому середо
вищі (макрорівень) на підставі існуючих
даних або при проведенні епідеміологічно
го дослідження (наприклад, концентрації
побічних продуктів хлорування води, вміст
ксенобіотиків у харчовій продукції, рівень
забруднення атмосферного повітря);
— концентрації небезпечних речовин,
що визначаються у безпосередньому (мік
рорівень) оточенні людини (наприклад,
чадний газ або радон у повітрі закритих
приміщень);
— індивідуальні дози (використання
індивідуального моніторування);
— вимірювання концентрації або рівня ак
тивності певних маркерних сполук (наприк
лад свинцю в крові), або їх метаболітів (диме
тиларсенату в сечі після впливу миш’яку);
— використання маркерів фізіологічно
го ефекту (наприклад, продуктів взаємодії
з білками, що утворюються при потрап
лянні в організм бетанафтиламінів із си
гаретного диму).
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Загалом біологічні маркери, які викори
стовуються для потреб моніторингу в епі
деміології довкілля, можна класифікувати
як маркери чутливості, дози та ефекту
(USNIEHS, 1984) [66]. Під маркерами чут
ливості розуміють індикатори, які відобра
жають імовірність виникнення захворю
вання при впливах певних чинників довкіл
ля достатньої інтенсивності (тривалості).
Маркерами дози називають біологічні по
казники, які віддзеркалюють поглинену
дозу та використовуються як незалежні ва
ріанти у статистичних розрахунках. Мар
керами відповіді, або ефекту, є біологічні
індикатори наявності патологічного проце
су або суттєвого зсуву гомеостазу, який
спричинений певним фактором середови
ща; у статистичних розрахунках вони ви
користовуються як залежні варіанти.
Як маркери чутливості можуть бути
використані і протеомічні, і генетичні кон
станти [67–84]. Найбільш перспективним
є використання генетичних факторів, які
дозволяють проводити предиктивний мо
ніторинг на підставі дослідження мутацій,
що відповідають за порушення механізмів
захисту, відновлення або адаптації до умов
довкілля.
Визначення структури подвійної спі
ралі ДНК послужило поштовхом для про
ведення найважливіших фундаментальних
досліджень, присвячених вивченню про
цесів реплікації, транскрипції, синтезу
білка, природи генетичного коду, а також
причин, що викликають мутації [85]. Разом
із тим, вивчення факторів, що призводять
до спадкових змін, проводилося ще задов
го до відкриття структури ДНК. Свого часу
Muller (1927) продемонстрував індукцію
наслідуваних мутацій у Drosophila melano
gaster під впливом рентгенівського випро
мінювання, за що отримав у 1946 р. Нобе
лівську премію з фізіології і медицини [86].
Значно пізніше Harshie і Chaise (1952) ос
таточно переконали науковий світ у тому,
що гени знаходяться саме в ДНК, а Уотсон
і Крік запропонували модель структури
ДНК [87; 88]. Ці, без перебільшення, рево
люційні відкриття, що дозволили описати
молекулярні механізми взаємодій токсич
них агентів і ДНК, пояснити виникнення
мутацій і цитотоксичних ефектів, послужи
ли науковою основою вивчення мутагене
зу і становлення нового розділу сучасної
токсикології — генетичної токсикології,
яку більшість дослідників вважає розділом
епідеміології довкілля [1; 89; 90].
Поступово стало очевидним, що всі
організми мають гени, які відповідають за
продукцію спеціальних білків, основна
функція яких — запобігти хімічним чи
фізичним ушкодженням ДНК або випра
вити їх [89]. Така активність, покликана за
хистити клітину від мутацій і смерті, спри
чинених хімічними агентами, що ушкоджу
ють ДНК, є основним предметом спричи
нених генетичної токсикології, розвиток
якої пішов за двома напрямами. Перший
напрям пов’язаний із вивченням молеку
лярних процесів, що приводять до індукції
ушкодження ДНК і проявів токсичних
ефектів. Другий — із рішенням більш за
гальних питань про структуру та функцію
генів, що впливають на клітинну чут
ливість до дії токсичних агентів. Різниця
між зазначеними двома напрямами полягає
у тому, що в першому випадку токсичність
вивчається як результат генетичного ушко
дження, а в другому досліджується участь
генів у реалізації клітинної відповіді на
вплив шкідливих факторів навколишньо
го середовища. Обидва напрями, у свою
чергу, розвинулися в нову науку, що діста
ла назву «токсикогеноміка» [90]. Її появу
в сучасних медикобіологічних досліджен
нях можна вважати одним із досягнень біо
технології ХХ ст.
На думку багатьох фахівців, токсикоге
номіка є однією з пріоритетних галузей цих
досліджень, а незабаром буде відігравати
важливу роль у рішенні питань охорони
навколишнього середовища та здоров’я
людей, оскільки головний її напрям — ви
вчення взаємодії генетичного апарату жи
вих організмів із навколишнім середови
щем, аналіз відповіді з боку геному на
зовнішні впливи і впливи токсикантів [91].
Експериментальне вивчення геноток
сичних ефектів впливу хімічних сполук на
організм людини є обов’язковим елемен
том токсикологічної оцінки нових речовин.
Воно необхідне також для уже відомих
259
8. Молекулярна епідеміологія онкологічних захворювань
хімічних сполук, якщо існують підозри про
можливий розвиток специфічних ефектів у
віддаленому терміні або якщо з ними кон
тактують чималі контингенти людей, про
те немає надійних даних про безпеку щодо
детектованих рівнів їх вмісту при певній
тривалості експозиції у довкіллі. Сьогодні
накопичено значний досвід виявлення й
оцінки генотоксичних властивостей ксено
біотиків, у тому числі стосовно питань
гігієнічного нормування та біологічного
моніторингу [92].
Профілактичні заходи для речовин, що
потрапляють у місця проживання людини,
розробляються на основі дослідів на лабо
раторних тваринах. Однак вибір універ
сального виду тварин для прогнозування
віддалених ефектів для людини є пробле
мою. Токсикогеноміка дозволяє проводити
вивчення геному та глобальної експресії
генів у токсикологічному аспекті in vitro
замість використання тварин в експери
менті [93].
Завдяки повній розшифровці геному
людини епідеміологія довкілля та токсико
геноміка дістали унікальний інструмент
для встановлення ролі будьякого гена в
реакції організму на шкідливі впливи та
захисту від таких впливів агентів довкілля
[88; 94]. Усі хвороби людини тим чи іншим
чином залежать від геному. Одна група за
хворювань, власне спадкових, є результа
том прояву дефекту в структурі самого
гена, а інша група — наслідком порушення
регуляції експресії генів, тобто нормальний
ген без структурних дефектів у результаті
впливу на нього шкідливих агентів навко
лишнього середовища (токсикантів) почи
нає функціонувати ненормально, пору
шується регуляція його експресії [95]. Ток
сикогеномічні підходи передбачають дослі
дження експресії повного набору генів для
вивчення взаємозв’язку між зовнішнім
впливом на організм і хворобою, для розу
міння взаємодії «ген — довкілля» та її
впливу на здоров’я людини [91; 96].
Слід зазначити, що дослідження мар
керів чутливості, як правило, є невід’ємним
від вивчення ефектів впливу несприятли
вих факторів зовнішнього середовища.
Більше того, як правило, ці дослідження
потребують широкого методологічного ар
сеналу і знаходяться на стику різних спе
ціальностей. Це пояснює ту обставину, що
із розвитком молекулярногенетичних
технологій, впровадженням їх у практику
епідеміології довкілля відбулося станов
лення таких перспективних наукових на
прямів, як фармакогенетика й екогенетика
[97].
Маркери дози є непрямими індикато
рами дійсної дози. Необхідність їх вико
ристання пов’язана з тією обставиною, що
часто механізм дії чинника довкілля є не
відомим або недостатньо вивченим, або
окремі ланки шкідливого впливу недо
ступні для дослідження [98]. Наприклад,
вміст свинцю у крові або рівень його екс
креції з сечею лише приблизно відображає
кількість свинцю, яка надійшла до орган
ізму і була акумульована паренхіматозни
ми органами та трабекулами кісткової тка
нини [47]. До того ж маркери дози дають
уявлення про моментальні концентрації,
не відбиваючи токсикодинамічні власти
вості хімічного агента. Для деяких чин
ників довкілля визначення маркерів дози
є проблематичним [99]. Це стосується,
зокрема, впливу іонізуючої радіації, для
якої характерна велика кількість біологіч
них ефектів, що не завжди є дозоспецифі
чними [99; 100].
Маркери ефекту можуть бути викорис
тані для різних цілей. Поперше, вони да
ють змогу визначити біологічну реакцію на
рівні певного фізіологічного механізму,
який не завжди є центральним у патогенезі
ушкодження, що розвивається у відповідь
на вплив шкідливого фактора, і відповідно
не є найбільш чутливим і специфічним для
його ефекту. Подруге, маркери ефекту
дозволяють констатувати наявність або
відсутність патологічного процесу. На
решті, вони можуть використовуватися для
непрямої оцінки патофізіологічних змін,
які відбуваються у тканинах і системах
організму, малодоступних для вивчення
(наприклад нервової або репродуктивної)
[101–105]. Так, за станом метаболізму у
тромбоцитах можна судити про подібні
зміни у нейронах, а цитогенетичні зміни
лімфоцитів циркулюючого пулу є відобра
11. Молекул р а епідеміологія довкілля
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женням паралельних змін хромосомного
апарату стовбурових клітин [101; 102]. Для
оцінки біологічних ефектів можуть з успі
хом використовуватися «провокаційні»
проби. Наприклад, за кліренсом антипіри
ну можна судити про метаболічні порушен
ня в печінці [103].
Іноді чітко класифікувати біологічний
маркер неможливо. Так, маркер дози для
якогось патологічного процесу (наприклад,
злоякісне новоутворення) є одночасно
маркером ефекту для впливу мутагену (му
тація) [98]. Вміст протопорфіринів в ерит
роцитах свідчить про поглинену дозу свин
цю, але водночас є маркером ефекту впли
ву свинцю на ферментативні реакції цик
лу Шеміна [48]. Іноді маркери поєднують
в собі риси маркера чутливості і маркера
ефекту. Це, зокрема, стосується δаміноле
вулінацетатдегідратази, зниження актив
ності якої відбувається на ранніх стадіях
інтоксикації свинцем та водночас є предик
тором тяжкого перебігу сатурнізму [47; 48;
104].
Вплив екзогенних хімічних речовин на
людину, як відомо, здійснюється протягом
усього життя через повітря, воду, їжу,
ґрунт [8–16]. Забруднення навколишньо
го середовища різними хімікатами за ос
танні десятиріччя розглядається як одна з
основних причин погіршення стану здоро
в’я населення. Первинною метою токсико
логічних досліджень — експериментальних
і натурних — є оцінка впливу хімічних фак
торів навколишнього середовища на стан
здоров’я людини і тварин [105]. При цьо
му фахівці з клінічної токсикології тради
ційно визначають як окремі фізичні пара
метри (масу тіла, органа, артеріальний
тиск, рівень активності), так і гістологічні
характеристики зразків тканин (гістопато
логія), хімічні показники крові для вста
новлення наслідків шкідливих впливів.
Отримані дані є важливими діагностични
ми показниками, але вони недостатньо
інформативні для розуміння молекуляр
них механізмів токсичності, патогенезу
розвитку захворювання. Традиційні токси
кологічні методи також звичайно недостат
ньо чутливі для встановлення низькорівне
вої токсичності (проблема впливу факторів
малої інтенсивності) чи ранніх доклінічних
етапів захворювання. Сьогодні вчені мають
недостатній обсяг інформації про те, що
відбувається на генетичному рівні у про
міжок часу між впливом на організм ток
сичної речовини і наслідками цього впли
ву, наприклад, розвитком захворювання
[106].
Саме тому перед епідеміологією довкіл
ля постає безліч таких складних завдань, як
ідентифікація загальних варіацій ДНК,
особливо поліморфізму одиничних нуклео
тидів у складі генів, що впливають на
клітинні відповіді на токсичні зовнішні
агенти; установлення структури і мінли
вості генів, пов’язаних із захворюваннями,
індукованими несприятливими факторами
навколишнього середовища; прогнозуван
ня можливої відповіді організму на вплив
токсичних речовин. Однак згодом стало
очевидним, що просто ідентифікувати
зміни у генах не досить. Необхідно вивча
ти експресію генів, що змінюють свою ак
тивність залежно від зовнішніх впливів,
процеси модифікації продуктів експресії у
клітинах, їх зміни в часі під впливом не
сприятливих факторів навколишнього се
редовища. Таким чином, в останні роки
відбувається злиття епідеміології довкілля
та молекулярної епідеміології. Деякі фа




них технологій в епідеміологічних дослі
дженнях дозволяє одержати дані, що рані
ше були недоступними [109]. У зв’язку з
цим виникає необхідність вивчення чутли
вості людини до хвороб, детермінованих
різноманітними генетичними особливостя
ми. Молекулярна епідеміологія довкілля
вивчає гени і їхні продукти, що відіграють
важливу роль в адаптаційній відповіді
організму на токсичні впливи. Останнім
часом з молекулярної епідеміології довкіл
ля розвинулася токсикогеноміка, яка пере
творилася на самостійну наукову дисцип
ліну і поєднує генетику, транскриптоміку
(експресія мРНК на геномному рівні)
[110], протеоміку (експресія білків на рівні
клітин і тканин) [111], метаболоміку (де
261
8. Молекулярна епідеміологія онкологічних захворювань
тальний опис метаболітів) [112], біоінфор
матику і токсикологію у спробі зрозуміти
роль взаємодії «ген — навколишнє середо
вище» не тільки в етіології, але і в патоге
незі захворювання, що дуже важливо [91;
93; 95; 113–117]. Токсикогеномний аналіз
є потужним інструментом для моніторин
гу експресії тисяч генів одночасно. Вивчен
ня транскриптому приведе до ідентифі
кації мінімального набору генів і білків, що
можуть бути біомаркерами специфічних
токсичних ефектів.
Оцінювати токсичність речовин і пато
генез захворювань на молекулярному рівні
з метою досягнення розуміння механізмів
несприятливих впливів факторів зовніш
нього середовища на людину та запобіган
ня їм дозволяють нещодавно розроблені
нові методи і технології. Одним із найваж
ливіших інструментів, використовуваних у
таких дослідженнях, є ДНКмікрочипи
(DNA microarrays) [118]. Ця технологія
дозволяє здійснювати одночасну оцінку
транскрипції тисяч генів, використовуючи
мікрочипи, що містять тисячі зразків ком
плементарної ДНК, іммобілізованої на спе
цифічному носії. Розвиток цієї багато в
чому революційної технології потребує по
шуку можливостей синтезу й ідентифікації
великих кількостей зразків ДНК, що відпо
відають тисячам різних генів. Застосуван
ня цієї технології також залежить від до
ступності інформації про послідовності
ДНК у відкритих базах даних (наприклад
OMIM). Наслідком зовнішнього впливу на
генетичний апарат можуть також виявити
ся зміни у структурі та функціях протео
му (усієї сукупності білків організму), що
є об’єктом якісного і кількісного вивчення
протеомікою.
Можливо, що протеом людини ніколи
не буде досліджено цілком у такому ас
пекті, в якому був розшифрований геном
[111]. Геном досить статичний, протеом же
більш динамічний, він постійно змінюєть
ся у певних межах не тільки посттрансля
ційних модифікацій, але й залежно від ста
ну організму та умов його функціонуван
ня. В основі протеоміки — виділення й
ідентифікація білків [111]. Робота в цьому
напрямі проводилася із середини 70х років
ХХ ст., і перший великий технологічний
прорив відбувся в 1975 р., коли у практиці
досліджень почали застосовувати двови
мірний гельелектрофорез. Цей метод до
зволяє розділяти складні суміші білків у
поліакриламідному гелі за масою і зарядом,
однак він є малоефективним для ідентифі
кації білків. Друге значне досягнення у
протеоміці — це поява у 80х роках особ
ливих масспектрометричних методів для
ідентифікації білків і визначення їх аміно
кислотної послідовності [112].
Процес експресії генів служить свого
роду шаблоном для синтезу білкових моле
кул, що регулюють функціональну ак
тивність клітини. Сьогодні певною мірою
відомі й зрозумілі нормальна генна по
слідовність, структура трансльованих
білків і рівні їх активності. Результати про
теомних досліджень дають надзвичайно
важливу інформацію про фізіологічні
функції на субклітинному, клітинному,
органному і системному рівнях, що відкри
ває нові обрії для розуміння молекулярних
механізмів дії ліків, токсикантів і розвит
ку захворювань, ефектів впливів на орга
нізм факторів навколишнього середовища
[111]. І хоча повну карту протеому люди
ни, можливо, ніколи не буде отримано, є
надія, що протеїнові карти окремих люд
ських органів, залоз і рідин все ж таки бу
дуть досліджені.
Протеоміка містить у собі багато різних
субдисциплін, кожна зі своїм власним
підходом і внеском у дослідження протео
му [111; 112; 119; 120]. Завдання експре
сійної (описової) протеоміки полягає
в оцінці якісних розбіжностей певних
зразків, наприклад, білків здорового і хво
рого організмів або білків до і після певно
го впливу чинника довкілля [111; 119].
Функціональна протеоміка покликана ана
лізувати і характеризувати специфічні
функції білків, включаючи різні взаємодії,
роль у механізмах розвитку захворювань,
їх можливе використання як біомаркерів
[120]. Структурна протеоміка концентрує
зусилля на картуванні структур протеїно
вих комплексів, що присутні в окремих
клітинних органелах. Така інформація дає
найцінніші відомості про архітектуру
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клітин, що значною мірою впливає на
клітинні функції. Основними методами,
використовуваними для характеристики
цих складних систем, є рентгенівська кри
сталографія і структурне комп’ютерне мо
делювання. Токсикопротеоміка використо
вує весь арсенал доступних методів і тех
нологій для визначення клітинних і суб
клітинних механізмів відповіді організму
на вплив ксенобіотиків [121]. Особливий
інтерес становить розпізнавання біомар
керів екзогенних впливів (табл. 11.1).
Використання біологічних маркерів по
в’язане із деякими методологічними труд
нощами [139]. Незважаючи на їх величез
не значення для досліджень чутливості,
дози або ефекту токсичних впливів, обме
женою є можливість за допомогою цих
маркерів верифікувати виникнення пато
логії, визначати необхідність застосування
засобів первинної або вторинної профілак
тики, що у деяких випадках ставить під
сумнів ефективність використання біоло
гічних маркерів. Найбільш ефективним є
застосування їх як індикаторів чутливості,
дози або ефекту при вивченні монокаузаль
них, відносно рідкісних гострих захворю
вань, для яких існують чіткі та нескладні
діагностичні алгоритми і відносний ризик
виникнення яких при певних впливах дов
кілля є високим [140]. З другого боку, до
слідження причиннонаслідкових зв’язків
за допомогою біомаркерів щодо ризику ви
никнення мультифакторних найпоширен
іших хронічних хвороб, які потребують
проведення складного диференціювання з
іншими захворюваннями, що супроводжу
ються подібними клінічними проявами та
виникнення яких асоційовано з низькими
значеннями відносного ризику, є складним
Таблиця 11.1
Розвиток молекулярної епідеміології довкілля [122–138]
                      Біомаркер                      Вплив             Джерело інформації
Біологічного ефекту (відповіді)
ДНКаддукти ПАХ ароматичні сполуки Tang et al., 2001
АФВ1 Ross et al., 1992
Аддукти альбуміну АФВ1 Wang et al., 1996
Gong et al., 2002
Аддукти гемоглобіну Акриламід Hagmar et al., 2005
Стирол Vodicka et al., 2003
1,3бутадієн Albertini et al., 2007
Доклінічного ефекту (дози)
Хромосомні аберації Рак легенів Bonassi et al., 2004
Лейкемія Smith et al., 2005
Інтоксикація бензолом Holeckova et al., 2004
ГФРТ ПАХ Perera et al., 2002
1,3бутадієн Ammenheuser et al., 2001
Глікофорин ПАХ Lee et al., 2002
Експресія гена Цисплатин Gwosdz et al., 2005
Bradbury et al., 2001
Генетичні маркери чутливості
NAT2, GSTM1 Рак сечового міхура Gracia & Dreicer, 2006
CYP1A1 Рак легенів Vineis et al., 2003
Примітка. ПАХ — полівініламідохлориди; АФВ1 — афлотоксин В1; ГФРТ — гіпоксантингу
анінфосфорибозилтрансфераза.
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завданням [1; 3; 141]. Втім, саме з остан
ньою групою захворювань нині пов’язують
перспективи розвитку молекулярної епіде
міології довкілля.
Мультифакторні захворювання (МФЗ)
є найбільш численною і різноманітною гру
пою хвороб, що становить понад 90 % усієї
соматичної патології людини і обумовлює
високі темпи росту захворюваності, смер
тності та інвалідизації працездатного насе
лення в сучасних популяціях [1–5; 142;
143]. Експерти ВООЗ довели, що прове
дення лікувальнопрофілактичних заходів
за традиційними алгоритмами не є до
статнім для зміни ситуації, яка назріває, що
призведе до колосальних економічних вит
рат і досить скромних результатів. Низька
ефективність лікувальнопрофілактичних
заходів пов’язана з відсутністю їх етіологіч
ної спрямованості, оскільки недостатньо
розкриті ключові механізми формування
МФЗ.
Численними дослідженнями було дове
дено, що в основі виникнення МФЗ є
складні взаємодії генетичних і середовищ
них факторів [142]. З розвитком молеку
лярногенетичних технологій відкрилися
широкі можливості для формалізації гене
тичного компонента схильності до МФЗ.
Сьогодні накопичено чимало даних про
участь різних поліморфних генів у форму
ванні схильності до мультифакторної пато
логії. Однак незважаючи на досягнуті усп
іхи світового наукового співтовариства у
вивченні геному людини та розробці ме
тодів аналізу ДНК, як і раніше, відомо про
відносно невелику кількість генів, що у су
купності тільки частково пояснюють деякі
ланки патогенезу МФЗ [144].
Результати досліджень асоціацій гене
тичних біомаркерів схильності до МФЗ
свідчать про вкрай низьку їх відтворю
ваність у різних популяціях світу [145].
Низька продуктивність генетичних дослі
джень обумовлена не тільки складними
міжгенними взаємодіями, генетичною гете
рогенністю, вираженим клінічним полі
морфізмом даного класу хвороб, що істот
но утруднюють картування генів МФЗ, але
і еволюційно сформованими взаємодіями
«генотипдовкілля», специфічними для
кожної людської популяції. Наші дослі
дження вказують на наявність адаптацій
них генетичних змін у населення за умов
постійного впливу техногенно преформо
ваного середовища (протягом декількох
поколінь). Зокрема, серед мешканців інду
стріальних районів Дніпропетровської об
ласті частіше трапляються алельні варіан
ти генів біотрансформації ксенобіотиків,
які детермінують високу стійкість до екзо
генних токсичних факторів при меншій зу
стрічальності функціонально неповноцін
них алелей генів (CYP1A1 (A2455G
(Ile462Val)), GSTM1 (Del), GSTT1 (Del),
NAT2 (С481Т, G590A, G857A), mEPHX1
(T337C(Tyrll3His) — 3й екзон, A415G
(Hisl39Arg) — 4й екзон)), ніж серед меш
канців регіонів України з більш сприятли
вими екологічними умовами [146].
Багато авторів схильні пояснювати не
вдачі генетичного картування недоскона
лістю використовуваних молекулярних
технологій і статистичних методів, однак
проблема, скоріше, має біологічний харак
тер і виникає з нерозуміння її складності у
цілому [147–149].
Найчастіше у генетичних дослідженнях
МФЗ нівелюються або ігноруються ефек
ти навколишнього середовища, що саме
для даного класу хвороб мають першочер
гове значення [145; 147]. Важливість еко
логічної компоненти підтверджується
швидким зростанням в останні роки часто
ти багатьох МФЗ у популяціях, що немож
ливо пояснити зміною генетичної складо
вої за такий короткий проміжок часу з ево
люційної точки зору. Накопичені численні
дані про фактори ризику МФЗ, пов’язані з
якістю навколишнього середовища, най
частіше суперечливі, цілком не пояснюють
механізми їх патологічного впливу на
організм і не дозволяють сформулювати
єдину концепцію етіології розповсюдже
них захворювань у людини [150].
Втім, контентаналіз наявних публі
кацій з проблеми дозволяє визначити
кілька наукових напрямів, пріоритетних у
дослідженні молекулярногенетичних де
термінант МФЗ [151–155]. Передусім це
вивчення особливостей генетичної детер
мінації детоксикації ксенобіотиків та до
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слідження мутацій у структурних генах або
генахрегуляторах, що забезпечують клі
тинний гомеостаз. Сьогодні методи моле
кулярної біології широко застосовуються
для вивчення епідеміологічних проблем,
дослідження особливостей змін ДНК для
виявлення можливих канцерогенів і вико
ристання молекулярних маркерів для про
гнозування того, які індивідууми мають
найбільш високий ризик захворювання.
Йдеться про можливість поєднання тра
диційних підходів екогігієни і епідеміо
логії довкілля із найсучаснішими метода
ми прогнозування та профілактики МФЗ
[151].
Бібліометричний аналіз публікацій ос
танніх трьох років дозволяє стверджувати,
що найбільша увага дослідників останнім
часом прикута до проблеми впливу ксено
біотиків на організм людини, який, на дум
ку провідних вітчизняних і іноземних ав
торів, є однією з найактуальніших проблем
сучасної профілактичної медицини [141;
145].
Сьогодні все більше зростає інтерес до
слідників до вивчення впливів хімічного
забруднення навколишнього середовища,
рівень якого безупинно підвищується в
економічно розвинутих країнах світу, по
чинаючи з другої половини минулого сто
річчя, на формування розповсюджених
захворювань. Нині уже відомо більше
5 млн хімічних речовин (атмосферні полю
танти, пестициди, фармацевтичні препара
ти, косметика, харчові добавки, шкідливі
звички тощо), впливові яких постійно
піддається людина, і для багатьох із них по
казаний етіологічний зв’язок із МФЗ [146].
Набуває актуальності ідентифікація в
різних популяціях специфічних генів і чин
ників довкілля, взаємодія яких формує
норму реакції стійкості людини та її адап
тацію до мінливого середовища проживан
ня. У зв’язку з цим оптимальними генетич
ними біомаркерами для екогенетичних до
сліджень МФЗ є поліморфні варіанти генів
ферментів біотрансформації ксенобіотиків,
експресія яких, на відміну від інших класів
генів, безпосередньо регулюється вплива
ми середовищних факторів хімічної приро
ди [147].
Відомо, що в організмі детоксикацію
ксенобіотиків здійснюють спеціальні фер
ментні системи і мембраноасоційовані ре
цептори, які регулюють їх активність. Про
цес детоксикації зазвичай включає дві по
слідовні фази. Спочатку чужорідні агенти
(канцерогени, ліки, промислові отрути та
інші альтеруючі сполуки), що надходять в
організм, активуються за допомогою фер
ментів сімейства цитохромів Р450 або мікро
сомальних епоксидгідролаз (mEPOX), утво
рюються короткоживучі проміжні елект
рофільні метаболіти, що мають геноток
сичні властивості (фаза 1). Потім ці про
міжні метаболіти за допомогою ферментів
сімейств глутатіонтрансферази (GSTM),
УДФглюкуронілсульфотрансфераз
(UDF), Nацетилтрансфераз (NAT) пере
творюються на водорозчинні нетоксичні
продукти і виводяться з організму (фаза 2).
Сьогодні відомо більше 300 «генів зовніш
нього середовища». Для багатьох із них ви
явлено генетичний поліморфізм, який
впливає на функціональну активність їхніх
алелей [93; 137; 142; 156–161].
Незважаючи на зростаюче забруднення
навколишнього середовища, високий рі
вень хімізації промисловості, сільського
господарства і побуту, вивчення екогене
тичних механізмів формування багатьох
МФЗ, як і раніше, знаходиться осторонь
від основного вектора наукових дослі
джень. Аналіз численних робіт, присвяче
них пошуку асоціацій різних класів генів зі
схильністю до раку, показав, що більше
70 % стабільно відтворених позитивних ре
зультатів картування генів отримані завдя
ки вивченню поліморфізму генів фер
ментів біотрансформації ксенобіотиків, а
це підтверджує значний внесок екогенетич
ної компоненти у схильність до виникнен
ня злоякісних новоутворень. Поряд із цим,
дослідження поліморфізму генів фер
ментів біотрансформації ксенобіотиків при
розповсюджених неонкологічних захворю
ваннях нечисленні. Комплексна оцінка за
лучення поліморфних варіантів генів фер
ментів біотрансформації ксенобіотиків у
формування мультифакторної патології
неонкологічної природи в України дотепер
не проводилася.
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Дослідження генів ферментів біотранс
формації ксенобіотиків свідчать про значні
міжпопуляційні та міжетнічні розбіжності
їх алельного поліморфізму, що віддзерка
люють своєрідність умов проживання, хар
чування і способу життя населення в
різних регіонах світу. Втім, до останнього
часу в Україні подібні дослідження не про
водилися. Залишається незрозумілим, яка
частка практично здорових осіб є чутливою
до несприятливих середовищних впливів,
і чи існують етнічні та регіональні особли
вості у їх розподілі в загальній популяції.
У зв’язку з цим, доцільним є проведен
ня оцінки молекулярногенетичних детер
мінант здоров’я населення, що проживає в
регіонах України із різним рівнем екологіч
ної безпеки. До цих детермінант слід зара
хувати поліморфізм генів, що визначають
детоксикаційні здатності відповідних фер
ментних систем (ферменти родини цито
хромів Р450, мікросомальних епоксид
гідролаз (mEPOX), родини глутатіонтранс
ферази (GSTM), УДФглюкуронілсульфо
трансфераз (UDF) і Nацетилтрансфераз
(NAT)) [156]. На підставі отриманих ре
зультатів можна буде визначити групи на
селення, в яких є найбільш ймовірним роз
виток несприятливих ефектів впливу ксе
нобіотиків, розрахувати індивідуальні та
популяційні ризики виникнення генетич
но детермінованої патології у цих осіб. Все
це дозволить, використовуючи методи мо
лекулярної епідеміології, розробляти ефек
тивні методи профілактики МФЗ.
Слід зазначити, що використання біо
маркерів, і зокрема генетичних маркерів
чутливості, дози та ефекту, у методології
епідеміології довкілля має деякі переваги.
Перш за все, адекватно обраний біологіч
ний маркер дозволяє збільшити відносний
ризик виявлення патологічного процесу і,
віповідно, спростити статистичну обробку.
Це пов’язано з тією обставиною, що кіль
кість маніфестних форм патології, обумов
леної середовищними причинами, завжди
менша, ніж кількість випадків відхилень
гомеостазу або інших патологічних змін,
які виявляються за допомогою біомаркерів
на рівні донозологічної діагностики. По
друге, використання біологічних маркерів,
у тому числі генетичних, дозволяє скоро
тити термін катамнестичного спостережен
ня, що має і суто економічне значення при
плануванні великих скринінгових про
ектів. Крім того, використання біомаркерів
дозволяє уникнути класифікаційних поми
лок. Наприклад, ймовірність помилки при
оцінці ефектів факторів малої інтенсивості
є вельми високою. Визначення дози та
ефекту за допомогою біомаркерів дозволяє
зменшити статистичну похибку при прове
денні моніторингу популяційного здоров’я.
Нарешті, застосування біологічних мар
керів дозволяє проводити аналіз складних,
багатокомпонентних впливів середовища,
у тому числі комбінованих і поєднаних, та
на підставі одержаних закономірностей
впроваджувати ефективні профілактичні
стратегії.
З 1998 р. у деяких країнах Західної
Європи і США функціонує «Міжнародний
проект з дослідження генів зовнішнього
середовища» [162]. На думку керівника
програми Кенета Олдена, дослідження
генів зовнішнього середовища у представ
ників різних рас і етнічних груп нададуть
безцінну інформацію для охорони здоров’я
стосовно оцінки схильності індивідів до
різних розповсюджених захворювань і бу
дуть першим кроком до розвитку індивіду
альної (предиктивної, профілактичної) ме
дицини як одного з напрямів молекулярної
медицини XXI ст. У зв’язку з несприятли
вими тенденціями динаміки здоров’я насе
лення, для розуміння процесів адаптації до
багатофакторного впливу токсичних фак
торів, актуальними є комплексні молеку
лярногенетичні дослідження, спрямовані
на пошук маркерів екологічного ризику
порушень здоров’я. Оскільки неможливо
охопити усі існуючі чинники довкілля, є
доцільним виділити тільки провідні з них.
На думку багатьох дослідників, як провідні
слід використовувати фактори виробничо
го середовища. Крім того, актуальність і
необхідність розв’язання проблеми гене
тичної компоненти схильності до профе
сійних захворювань очевидна сама по собі,
оскільки така патологія є соціально значу
щою. Результати цих досліджень можуть
бути використані з метою раціонального
11. Молекул р а епідеміологія довкілля
266
Молекулярна епідеміологія
працевлаштування, для ефективної про
філактики тяжкої професійної патології в
робітників шкідливих виробництв. За ос
танні роки фахівцями у галузі епідеміо
логії довкілля визначені основні принци
пи в оцінці небезпеки для людини хіміч
них забруднень навколишнього середови
ща.
У численних публікаціях з проблеми
оцінки ризику впливу на здоров’я факторів
навколишнього і виробничого середовищ
широко обговорюється проблема виявлен
ня і використання показників, що відбива
ють чутливість індивіда. Як такі показни
ки використовують біомаркери «впливу»
(аддукти ДНК у різних тканинах, аддукти
білка, генотоксиканти та/або їх метаболі
ти в крові, сечі тощо), біомаркери генетич
ної «експозиції» (хромосомні аберації, му
тації зчеплених з Ххромосомою комплек
су генів HPRT і генів HLA) і біомаркери
«чутливості», або «чутливості», до яких
зараховують, зокрема, гени ферментів біот
рансформації ксенобіотиків. Відомо, що
при впливі шкідливих виробничих фак
торів захворювання виявляється не в усіх
робітників. Хвороби, що проявилися, ха
рактеризуються різною нозологією, пере
бігом, ускладненнями і наслідками. З точ
ки зору молекулярної епідеміології, ці роз
ходження пояснюються індивідуальними
особливостями, в основі яких лежить гене
тичний поліморфізм людини [142].
Доведено, що у людини існує генетич
ний контроль метаболізму хімічних спо
лук, що надходять в організм, тому залеж
но від особливостей свого геному різні
індивіди можуть зберігати стійкість або,
навпаки, виявляти підвищену чутливість
до чинників довкілля. Сучасні уявлення
про механізми контролю метаболізму ксе
нобіотиків вказують на взаємозв’язок пато
генезу професійних захворювань, виклика
них впливом хімічного фактора, зі здатніс
тю організму до детоксикації токсичних
речовин, що дозволяє розглядати гени біо
трансформації ксенобіотиків як «біомарке
ри чутливості» людини до впливу факторів
навколишнього середовища. Будьякі
якісні чи кількісні відхилення функцій
складових цієї системи незмінно призво
дять до порушення процесів детоксикації
з непередбачуваними, найчастіше шкідли
вими наслідками для організму [156; 157].
Велике значення для проведення дослі
джень взаємозв’язку різних видів патології
має взаємодія між різними генами (табл.
11.2). Як видно з наведеної таблиці, най
більш вивченими сьогодні є питання кан
церогенезу, в першу чергу раку легень і го
строго лімфолейкозу [163–176].
Для підвищення ефективності викори
стання біологічних, у тому числі молеку
лярногенетичних маркерів, використову
ють такі критерії, як вартість діагностично
го методу, його інвазивність, відтворю
ваність, варіабельність показника, що вив
чається на рівні індивідуума та популяцій
ному рівні, залежність від часу (терміну
експозиції та тривалості ефекту), валід
ності методу (його чутливості та специфіч
ності) [177]. Зрештою, останніми роками
все більше уваги приділяється питанням
етики та дотримання прав особистості при
епідеміологічних дослідженнях.
Проблема високої вартості дослідження
біологічних маркерів, зокрема генетичних,
часто потребує змінювати дизайн епідеміо
логічного дослідження. Для зменшення
розмірів вибірки нерідко замість когортних
досліджень проводять дослідження за ди
зайном «випадокконтроль». Крім того,
здешевити дослідження можна завдяки
зменшенню кількості персоналу, задіяного
у дослідженні, та широкого впровадження
автоматизованих лабораторних систем [2;
178].
При виборі методу взяття біологічного
матеріалу, як правило, намагаються уник
нути використання інвазивних методик.
Замість взяття крові з успіхом може бути
використаний букальний зскрібок або інші
тканини [178; 179]. Зважаючи на те, що ви
користання інтраскопічних технологій з
метою скринінгу не є предметом дискусії
у цьому розділі, ми детально не затримува
тимемося на них, проте зазначимо, що ко
ректний вибір діагностичного критерію є
дуже важливим для успішного завершен
ня епідеміологічного дослідження. Зокре
ма, це дозволяє уникнути відмов від участі
у дослідженні осіб, для яких використан
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ня інвазивної технології є неприйнятним
[180]. Зрештою, для потреб епідеміологіч
ного дослідження можна з успіхом викорис
тати матеріал, одержаний під час рутинних
хірургічних втручань або автопсії. Наприк
лад, для вивчення середовищних впливів
на організм можна використовувати жиро
ву тканину, видалену під час ліпосакції, або
яєчники, видалені при оперативних втру
чаннях з приводу деяких форм раку. Дуже
цінним матеріалом є фолікулярна рідина,
яку можна одержати під час проведення
процедур екстракорпорального запліднен
ня. Для дослідження впливу хімічних
чинників довкілля на легені можна вико
ристовувати рідину, одержану під час
бронхоальвеолярного лаважу [1; 179].
Втім, для успішного завершення подібних
проектів необхідна чітка взаємодія епіде
міологів, лікарівклініцистів і патолого
анатомів.
Відтворюваність є основною вимогою
для всіх епідеміологічних досліджень [2].
Вона досягається шляхом стандартизації
методик та якості реагентів.
Надзвичайно складними є проблеми ва
ріабельності ознаки всередині вибірки або
протягом певного періоду часу на рівні інди
відуума. Наприклад, індуцибельність арил
гідрокарбонгідроксилази, ферменту цито
хрому Р450, влітку є максимальною, тому
дослідження цього показника доцільно про
водити в іншу пору року [180]. З другого
боку, у популяції цей показник широко ва
ріює залежно від складу раціону, що потре
бує врахування аліментарного фактора під
час популяційних досліджень.
Зазвичай, при проведенні епідеміологіч
них досліджень намагаються максимально
зменшити гетерогенність вибірки [1–3]. Це
досягається шляхом використання чітких
критеріїв включення та виключення з ви
біркової сукупності. Варіабельність ознаки,
що вивчається, тип розподілу даних, розмір
вибірки — всі ці критерії мають бути вра
ховані на етапі підготовки даних для ста
тистичного аналізу, що дозволяє зменши
ти імовірність похибки.
Часто фактор впливає на організм не
постійно або немає змоги контролювати
Таблиця 11.2
Молекулярногенетичні детермінанти чутливості до захворювань
       Геникандидати               Вид патології      Джерело інформації
СYP1A1, GSTM1, GSTT1 Рак легенів Taioli et al., 2003
Vineis et al., 2004
Hung et al., 2003
XRCC1, APE1 Меланома Li et al., 2006
ALDH2, ADH2 Колоректальний рак Mattsuo et al., 2006
FAS, FASL Рак шийки матки Lai et al., 2005
NAT2, NAT1 Рак сечового міхура Taylor et al., 1998
NAT2, GSTM1 Рак сечового міхура Hou et al., 2001
GSTM1, GSTT1 Рак молочної залози Park et al., 2000
GSTM1, GSTT1, GSTP1 Рак сечового міхура Srivastava et al., 2005
CARD15, TNFαprom Хвороба Крона Linderson et al., 2005
PRARγ, 2ADRβ3 Ожиріння Ochoa et al., 2004
GSTT1, GSTM1 ХОЗЛ Faramawy et al., 2009
GCR, ESR2 Остеопороз Xiong et al., 2006
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цільовий параметр (біомаркер) протягом
тривалого часу [142]. У цих випадках до
водиться йти на певний компроміс. На
приклад, замість еритроцитів, які обновлю
ються кожні 120 днів, для оцінки ефектів
несприятливих впливів можна використо
вувати (у тому числі для цитогенетичних і
молекулярногенетичних досліджень)
лімфоцити циркулюючого пулу [181].
Кришталик ока відображає всі метаболічні
зміни, які відбувалися з організмом протя
гом життя [182]. Тому дослідження вида
лених під час оперативних втручань з при
воду катаракти кришталиків дозволяє про
вести ретроспективну оцінку ефектів не
сприятливих впливів. Гермінативні кліти
ни базального шару епітелію верхніх ди
хальних шляхів можуть з більшим успіхом
використовуватися для оцінки біологічно
го ефекту, ніж поверхневі клітини, які
швидко обновлюються [183].
Альтернативою цим підходам може
бути повторне взяття проб протягом усьо
го періоду спостереження. Але такий підхід
можливий стосовно лише деяких біологіч
них рідин (грудне молоко, сеча, слина) або
букального зскрібка (для молекулярно
генетичних досліджень) [183]. Нарешті,
певну цінність має проведення ретроспек
тивних досліжень із використанням біоп
татів або автопсійного матеріалу [184]. При
цьому велика увага приділяється ретельно
му збиранню анамнезу — це дозволяє з’я
сувати ступінь контакту з небезпечним
чинником [2].
Питання валідності, тобто діагностич
ної цінності використання того чи іншого
біологічного маркера, є дуже важливим.
Залежно від чутливості та специфічності
методу взаємодія у системі «людинадов
кілля» буде досліджена з тим чи іншим
рівнем надійності [1]. Відповідно, будуть
ефективними у тій чи іншій мірі профілак
тичні заходи, запропоновані на підставі епі
деміологічних досліджень. З метою оцінки
валідності обраного біологічного маркера
необхідно визначити його операційні ха
рактеристики (специфічність і чутливість,
а також прогностичність позитивного та
негативного результату, відношення прав
доподібності позитивного результату і
відношення правдоподібності негативного
результату, діагностичну цінність тесту).
Таким чином, основою молекулярної
епідеміології довкілля є дослідження гене
тичних маркерів чутливості, а саме генів
ферментів системи біотрансформації ксе
нобіотиків, і використання аддуктів ДНК
як маркерів дози та ефекту канцерогенних
сполук. Зважаючи на посилення антропо
генного впливу на довкілля, широке впро
вадження молекулярногенетичних техно
логій у практику профілактичної медици
ни є невідкладним завданням.
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Термін «біоетика» запровадив Ван Рен
селлер Поттер у своїй книзі «Біоетика: міст
у майбутнє» (1971) [1]. Наприкінці 60х
років розгорнулася боротьба проти меди
цини і науки, сповнена обвинувачень і до
рікань. В. Р. Поттер висловився про не
обхідність нової етики, яка могла б проти
стояти викликам, на які наражається люд
ство внаслідок науковотехнічного прогре
су. Ця нова етика покликана зважати також
на поганий стан навколишнього середови
ща. Новий напрям на стику медикобіоло
гічної науки і етики — біоетика — це своє
рідний «крик про допомогу» з боку тих
людей, що самі не займалися медичними та
біологічними дослідженнями, але зіткну
лися з ризиками негативних наслідків та
ких досліджень.
Питанням деонтології завжди приділя
лося багато уваги. З часів Гіппократа відо
мо про «моральність у медицині» та «ме
дичну етику» [2; 3]. Втім, медична етика
здебільшого була закритою сферою, обго
ворення моральних і деонтологічних про
блем проводилося всередині медичної кор
порації і рідко випливали назовні не завж
ди прийнятні з етичного боку проблеми
діяльності наукових і практичних закладів
охорони здоров’я. Проте стрімкий розви
ток медицини і біології породжував нові
питання, що стосуються і лікарів, і вчених,
і кожного жителя планети Земля. Медици
на протягом тривалого часу була про
фесією, що проповідувала високі ідеали
Розділ 12. Біоетичні проблеми
і розвиток молекулярної епідеміології
BIOETHICAL PROBLEMS AND THE DEVELOPMENT
OF MOLECULAR EPIDEMIOLOGY
The development of molecular epidemiology caused not only the medical and eco
nomical problems but also the social ones related to the bioethical issues. The principal
predicaments of bioethics which are the challenges for the specialists in molecular epi
demiology and the possible ways of their decision are discussed in the chapter.
гуманного і співчутливого ставлення до
хворого, але дедалі ставала усе більш тех
нологізованою [3].
Можливо, історія біоетики почалася на
Нюрнберзькому процесі, коли правда про
моторошні діяння нацистських лікарів ста
ла відома людству. Лікарінацисти у «нау
кових цілях» умертвили 70 000 осіб: людей
із фізичними недоліками, людей, що вважа
лися «некорисними» для суспільства: ду
шевнохворих, євреїв, циган і маргіналів [4].
Нацистами була розроблена надзвичайно
ефективна програма евтаназії. Світу також
стало відомо, що деякі лікарі, усупереч
клятві Гіппократа, ставили злочинницькі
досліди на військовополонених і особах,
депортованих із окупованих нацистами
країн, тим самим збезчестивши професію
медика. Саме на Нюрнберзькому процесі
світ уперше висловив сумнів щодо сумлін
ності лікарів і лікарської етики [3; 4]. Не
щодавно стало відомо, що такі ж злочин
ницькі досліди проводили лікарі в Японії
під час Другої світової війни [5]. Є повідом
лення про досліди на ув’язнених з викори
станням смертельних отрут, що проводи
лися в Радянському Союзі в 1930–1950х
роках [6].
Кілька років по тому громадськості ста
ло відомо про нові скандальні випадки по
рушення медичної етики. Цього разу вони
трапилися у Сполучених Штатах Америки
— країні, що оприлюднила відомості про
злочини нацистських лікарів і вихваляла
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ся своєю повагою до прав людини. Два з
них особливо вразили громадську думку
[7; 8].
Так, в 1963 р. у Брукліні в Єврейській
лікарні для страждаючих на хронічні за
хворювання з метою експерименту літнім
пацієнтам без їхньої згоди були введені ак
тивні ракові клітини [7]. А у період між
1965 і 1971 рр. у Державній лікарні Уїлоу
брук (штат НьюЙорк) проводилися до
слідження вірусного гепатиту. У ході цих
досліджень вірус гепатиту В вводили дітям
із фізичними недоліками, що знаходилися
у цій лікарні [8]. Після цих та інших скан
далів людство зрозуміло, що біомедичні
дослідження (при тому, що для цих дослі
джень необхідні клінічні експерименти)
можуть призводити до подібних ексцесів
[1; 3].
То що ж таке «біоетика»? Це міждис
циплінарна галузь знання, що охоплює
широке коло філософських і етичних про
блем, які виникають у зв’язку з бурхливим
розвитком медицини, біологічних наук і
використанням в охороні здоров’я високих
технологій [1; 3; 9; 10]. Вона опікується
моральнофілософськими проблемами
аборту, контрацепції та нових репродук
тивних технологій (штучне запліднення,
запліднення «у пробірці», сурогатне мате
ринство); проведенням експериментів на
людині і тваринах; одержанням інформова
ної згоди та забезпеченням прав пацієнтів
(у тому числі з обмеженою компетентніс
тю, наприклад дітей або психічно хворих);
виробленням критеріїв смерті, самогубства
і евтаназії (пасивної чи активної, добро
вільної чи недобровільної), ставлення до
помираючих хворих (хоспіси, кабінети па
ліативної допомоги); питаннями вакци
нації та СНІДу; популяційної політики і
планування родини; міждисциплінарної ге
нетики (включаючи проблеми геномних
досліджень і маніпуляцій); транспланто
логії; справедливості в охороні здоров’я;
екології та багатьох інших проблем [9].
В основі біоетики лежать принципи не
заподіяння шкоди, забезпечення блага для
пацієнтів, поваги до автономії пацієнта та
справедливого доступу до ресурсів медич
ної допомоги. Однак, як правило, у засто
суванні будьяких медичних технологій, і
навіть виконанні окремих маніпуляцій,
криються певні ризики. Лікарю доводить
ся вибирати між позитивними та негатив
ними наслідками лікування, іноді для вря
тування життя пацієнта суттєво обмежува
ти його працездатність і рівень соціальної
адаптації. Однією з найбільш серйозних
проблем є нерівність можливостей у вико
ристанні останніх досягнень медичної на
уки для хворих із різним соціальноеконо
мічним статусом. Це стосується і доступу
до генетичного консультування, перина
тальної діагностики та багатьох інших сфер
медичної діяльності, тісно пов’язаних із
завданнями молекулярної епідеміології як
щодо неінфекційної, так і інфекційної па
тології.
Останні тридцятьсорок років відзна
чені дивовижними досягненнями у галузі
біомедичних наукових і методологічних
досліджень. Можна стверджувати, що у цій
сфері відбулася справжня революція. У
цілому ці досягнення мали позитивний ха
рактер. Однак вони ж породили нові мо
ральні проблеми і дилеми. Поряд із біо
етичними проблемами, пов’язаними із ви
користанням спеціального обладнання для
компенсації органної недостатності, транс
плантології, тканинної та клітинної терапії,
пренатальної діагностики та штучного за
пліднення, контрацепції, штучного перери
вання вагітності, епідеміологічного контро
лю за соціально значущими інфекціями,
надзвичайно важливими є проблеми, що
постали перед людством завдяки розвитку
генетичних технологій [11].
Як відомо, біологічні дослідження у га
лузі генетики дуже швидко дали успішні
результати. Вже у 1956 р. був установлений
взаємозв’язок між генетичним кодом і хро
мосомами [12]. Рестриктивні ферменти
були відкриті Абером у 1965 р., a на почат
ку 70х років Smith і Nethan винайшли «ен
зиматичний ніж» [12]. Це відкрило нову
епоху для генетичних маніпуляцій разом з
її позитивними результатами (використан
ня бактерій як фабрики людського інсулі
ну, виробництво людського соматотропно
го гормону) та ризиками (небезпека євге
нізму та дискримінації) [13].
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Реалізація програми вивчення геному
людини озброїла фахівців досить повним
уявленням про карту і будову генетичної
системи та її патологію. Для профілактики
та лікування генетичних захворювань це
може дати позитивні результати, але для
страждаючих на генетичні порушення або
для осіб, що мають генетичну схильність до
деяких захворювань (наприклад, рак мо
лочної залози чи рак легенів, лейкемія, сер
цевосудинні захворювання, порушення
обміну речовин), це може мати негативні
наслідки. Роботодавці та страхові компанії
зможуть реально скористатися генетичним
скринінгом при доборі людей на роботу або
при оформленні страхових полісів, що по
родить новий вид дискримінації у су
спільстві [14, 15].
Із розвитком генетичного скринінгу по
стають питання про право людини на от
римання (чи неотримання) інформації, а
також про профілактику генетичних вад чи
генетично детермінованих захворювань,
що нині здійснюється, в основному, при
пренатальній діагностиці та шляхом абор
тування носіїв генетичних аномалій.
Ще в 1989 р. у США вийшла друком
монографія «Етика і генетика людини.
Дані кроскультурного дослідження», в якій
були представлені результати досліджен
ня, спрямованого на виявлення та аналіз
тих поглядів, якими керуються фахівці з
різних країн світу при розв’язанні різнома
нітних етичних проблем, що виникають
при проведенні ними генетичного консуль
тування, пренатальної діагностики та масо
вого обстеження (скринінгу) населення з
метою виявлення хворих на спадкові хво
роби або носіїв патологічно обтяжених ге
нетичних варіантів. У дослідженні взяли
участь 682 фахівці з 19 країн світу. Шля
хом опитування були визначені особли
вості розв’язання етичних проблем при
різноманітних ситуаціях у медичній прак
тиці. Незважаючи на те, що з моменту пуб
лікації книги минуло 20 років, результати
цього дослідження залишаються актуаль
ними і для сьогодення [16].
Перш за все, з’ясувалося, що найбільш
складною і найбільш важливою для біль
шості респондентів виявилася проблема,
пов’язана з повним розкриттям інформації
про захворювання або метод лікування.
Така інформація потенційно може завдати
психологічної шкоди особі, що звернулася
до лікаря. На момент проведення дослі
дження дві третини фахівців вважали, що
інформування хворого про наслідки обсте
ження є доцільним тільки за умови його
прямого звернення до лікаря, тому що
клієнт має право не знати про високий ри
зик виникнення у нього генетично детер
мінованої патології. До речі, 62 % респон
дентів вважали, що інформування дітей
клієнта про наявність у нього генетичних
ризиків є необов’язковим. Однак лікарі з
Греції, Індії та Турції вважали за доцільне
інформувати про генетичні ризики і близь
ких родичів хворого. Переважна більшість
фахівців із різних країн світу вважала не
припустимим інформувати про результати
обстеження роботодавців і страхові ком
панії.
До найважливіших завдань генетиками
були зараховані правильний розподіл ре
сурсів і збільшення обсягу коштів, що ви
діляються на розвиток системи медикоге
нетичного обслуговування населення.
Більшість питань, які привертають увагу
суспільства (селекція статі на пренатально
му етапі, обстеження на робочому місці з
метою виявлення схильності до професій
ного захворювання), були розцінені спеціа
лістами як малозначущі.
При визначенні основних етичних
принципів, якими керуються фахівці з ге
нетичного моніторингу і консультування,
93 пункти опитувальника були об’єднані у
6 груп: принцип автономії (поваги до осо
бистості), принцип незавдання шкоди,
принцип допомоги і сприяння, принцип
справедливості, принцип утилітаризму,
позаетичні принципи (наукові, метафі
зичні, релігійні тощо). Більшість респон
дентів віддавали пріоритет принципу авто
номії, в тому числі захисту прав осіб зі зни
женою автономією (дітей, інвалідів із за
тримкою розумового розвитку тощо).
Особливо гостро постають біоетичні
проблеми у випадках генетичного скринін
гу на рівні популяції, генетичного скрині
нгу на виробництві та при проведенні пре
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натальної діагностики і скринінгу новона
роджених [17–20]. Генетичний моніторинг
на популяційному рівні дозволяє виявити
носіїв генів тяжких спадкових захворю
вань. При цьому нерідко виникає мораль
ний конфлікт, який полягає в тому, що сти
каються обов’язок лікаря повідомити про
ризик виникнення спадкового захворюван
ня або про захворювання, що вже виникло,
з вимогами до конфіденційності особистої
інформації.
Скринінг на виробництві у розвинутих
країнах світу проводиться з кінця 70х
років ХХ ст. Він вперше був впроваджений
на підприємствах великих корпорацій з
метою обмеження прийому на роботу осіб
з підвищеним ризиком виникнення про
фесійної патології. Це призвело до низки
дискримінаційних рішень, внаслідок чого
в деяких штатах США було схвалено по
станови про неприпустимість примусово
го генетичного обстеження для працюючих
і про заборону участі у скринінгу представ
ників страхових компаній. У деяких краї
нах світу сьогодні існують законодавчі
акти, які забороняють дискримінацію у
сфері освіти, страхування і найму на робо
ту, яка ґрунтується на даних генетичного
обстеження [14; 21].
Надзвичайно велику увагу приділяють
нині у розвинутих країнах світу прена
тальній діагностиці. Завдяки застосуванню
сучасних малоінвазивних методів сьогодні
є можливим визначити діагноз спадкового
захворювання на ранніх термінах гестації,
що дозволяє вчасно прийняти рішення про
переривання вагітності. Відомі випадки,
коли лікаря, який вчасно не рекомендував
пацієнтці зробити амніоцентез, за рішен
ням суду примусили довічно сплачувати
компенсацію жінці, яка народила дитину з
синдромом Дауна [19].
Чимало біоетичних проблем пов’язано
із розвитком генотерапії — методу лікуван
ня спадкових та мультифакторних хвороб,
який ґрунтується на перенесенні генетич
ного матеріалу за допомогою вірусних або
інших векторів (переносників) безпосеред
ньо у кров і тканини хворого або спочатку
в лабораторно ізольовані клітини хворого,
які в подальшому йому пересаджують. На
думку дослідників, що займаються цим на
прямом, метод є дуже перспективним для
розробки ефективних способів лікування
злоякісних новоутворень, серцевосудин
них захворювань, ВІЛінфекції, автоімун
них захворювань. Однак сьогодні генна те
рапія є скоріше надією, ніж реальністю,
тому що важко знайти правильного носія
здорових генів, що вноситимуться в набір
хромосом хворого, а також тому, що дале
ко не завжди ефективною буває експресія
тих генів, що вже були успішно внесені в
набір хромосом хворого. Нині триває по
шук шляхів профілактики спадкових за
хворювань клітин за допомогою гено
терапії плода [22].
Сьогодні при проведенні досліджень у
галузі молекулярної епідеміології перед
фахівцями та суспільством постає одне ос
новне питання: чи повинне бути дозволе
не усе, що є технічно можливим? Зрозумі
ло, що як тільки в результаті наукових до
сліджень з’являються нові можливості,
вони швидко впроваджуються в практику
без якихнебудь роздумів про етичність
справи. З появою та впровадженням ново
го методу ніхто не зважає ні на які обме
ження, стримування з боку виробників чи
користувачів. Єдиний ефективний бар’єр
— це співвідношення вартості та зиску.
Усе, що може зробити прихильник мораль
ності — це потім таврувати ганьбою людсь
ку нерозумність, нагадуючи, що варто було
б робити і чого не варто, якщо прислухати
ся до голосу здорового глузду [18].
Кажуть: прогрес зупинити не можна.
Але що таке прогрес? Існує загальна тен
денція використовувати це слово стосовно
будьякого нового товару на ринку, не ду
маючи про моральність чи можливу дис
кримінацію [12].
Анрі Пуанкаре вважав сміховинною
саму думку про те, що парламенти різних
держав можуть приймати компетентні
рішення з питань наукових досліджень. Він
писав: «Варто керуватися своєю совістю;
будьяке правове втручання буде недореч
ним і трохи безглуздим». Проте світ змі
нився. Сьогодні вже йдеться про створен
ня наукового трибуналу для врегулюван
ня спірних питань; пропонують укласти
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звід законів щодо наукових досліджень, є
пропозиції, щоб наукові журнали утриму
валися від публікацій результатів дослі
джень у тому разі, якщо ці результати от
римані за допомогою засобів, які можуть
викликати заперечення з погляду мораль
ності [21].
Стосовно генетичних досліджень (у
зв’язку з розбіжностями поглядів щодо
випробувань, заснованих на використанні
рекомбінантних ДНК) з’явилася думка
навіть про те, що «легше живеться, коли
нічого не знаєш». Свого часу Аристотель
стверджував: «Людська сутність така, що
люди хочуть знати» [12]. Знання важко
оцінити за схемою «вартість/зиск». От
чому тут потрібна розважливість, з якою
вчені повинні підходити до своїх бажань й
амбіцій. Є такі способи проведення науко
вих досліджень, якими ліпше не користу
ватися.
Якщо вірити оптимістам, із розвитком
генетичної медицини ми одержуємо ключі
до розв’язання головних проблем бороть
би з невиліковними хворобами, такими як
рак, СНІД, діабет тощо. Можливо, не за го
рами ті часи, коли середня тривалість жит
тя людина сягатиме 150 років, а її активні
творчі можливості істотно зростуть [23].
Завдяки неідентичності генів у різних
людей, можна одержати інформацію для
складання «геномного» паспорта, «молеку
лярної дактилоскопії», для розвитку таких
наук, як історія, палеонтологія, археологія,
антропологія, етнографія, лінгвістика. Ре
зультати геномних досліджень, можливо,
допоможуть пояснити парадокси лінгвіс
тичної карти світу [24].
Проте люди вже звикли очікувати від
науки не тільки нових можливостей, але і
нових небезпек. Відому істину «наука стає
небезпечною, коли починає вважати, що
домоглася своїх цілей» забувати не можна.
От чому у дослідженні людського геному
нагромадження нової наукової інформації
крокує в ногу з аналізом соціальних, етич
них і правових проблем, породжуваних
цими дослідженнями. Інформація, закодо
вана в генах людини, може становити інте
рес для різних людей і соціальних служб.
Як вже зазначалося, для роботодавця вона
може стати підставою для відмови в робо
чому місці, обґрунтовуючи це тим, що ро
бота в певних виробничих умовах підви
щує ризик виникнення того чи іншого за
хворювання в осіб з генетичною схильні
стю до цього. Інформація може зацікавити
того, хто займається медичним страхуван
ням: знаючи про генетичну схильність до
певної хвороби, компанія зажадає від лю
дини підвищених страхових платежів [20].
Із розвитком генетичної медицини та
молекулярної епідеміології виникла ціла
низка питань: чи можна передавати інфор
мацію про гени конкретної людини третім
особам без її відома, використовувати цю
інформацію з дослідницькою метою та ба
гато інших. Досі не визначені підходи до
такої важливої проблеми, як інформуван
ня родичів особи з генетичною детерміна
цією про високий ризик тяжкого захворю
вання [23].
Невирішеним залишається питання, як
слід чинити у тих випадках, коли генетич
ний тест виявив у людини схильність до
невиліковної хвороби, яка чатуватиме на
неї у похилому віці (наприклад, хвороба
Альцгеймера чи хронічний мієлолейкоз)
[9; 23].
Виявлення генетичної схильності до
окремих форм раку потягнуло за собою
складні моральноетичні й організаційно
технічні проблеми у системі охорони здо
ров’я [17; 23]. Відомо, що тільки половина
кровних родичів є носіями мутацій того або
іншого гена. Але особливість цих генів по
лягає в тому, що вони ніяк не виявляють
себе до виникнення пухлини, тобто немож
ливо без проведення відповідних молеку
лярногенетичних досліджень заздалегідь
довідатися, хто із членів родини є носієм
мутантного гена і дійсно схильний до роз
витку раку, а хто ні. Тому сьогодні медики
змушені усіх членів таких родин включа
ти в групу підвищеного ризику [17].
У зв’язку з цим виникають деякі етичні
проблеми. Відомо, що у переважній біль
шості випадків рак молочної залози не на
лежить до категорії наслідуваних форм,
тож навряд чи доцільно виділяти усіх ро
дичів хворих у спеціальні групи. Інакше ми
матимемо величезну кількість здорових,
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але наляканих жінок, у яких є родичі, хворі
на рак молочної залози і які намагаються
одержати рекомендації з проведення гене
тичного тестування. Тим же часом мамо
графія, самоконтроль стану молочних за
лоз є необхідною умовою раннього вияв
лення раку, незалежно від того, чи є жінка
носієм мутації тригерного гена, чи ні [17; 25].
Надмірний акцент на питанні про гене
тичну схильність до раку в тих або інших
родинах породжує серйозні етичні пробле
ми, навіть у разі точної діагностики спад
кового онкологічного синдрому вибір
рішення винятково складний, особливо
якщо йдеться про здорових носіїв, оскіль
ки клінічно генетичні дефекти виявляють
ся не завжди. На думку деяких фахівців, це
ставить під сумнів необхідність виконання
зайвих кардинальних утручань, таких як
профілактичне видалення молочних залоз
у носіїв мутації BRCA1 і BRCA2. Необ
хідно також враховувати психологічні на
слідки (канцерофобія), обумовлені пози
тивним результатом генетичного тестуван
ня [26].
Очевидно, що генетична інформація
може мати чималу комерційну цінність.
Втім, питання її захисту від несанкціоно
ваного використання не мають ані методо
логічного, ані законодавчого супроводу
[18].
Наприклад, відомо що шкідливого
впливу на гени соматичних клітин може
зазнати лише індивідуум, який має гене
тичні зміни, обумовлені цим впливом.
Втім, при впливі на зародкові клітини
генетичні наслідки можуть позначатися
навіть на потомстві. Наслідки таких
впливів/втручань можуть виявитися лише
в черзі поколінь. А чи має право дитина
бути не об’єктом, а суб’єктом?
Якщо уявити собі, що можливість від
браковувати неповноцінних з’явилася у
людства вже в XVIII–XIX ст., то у цьому
разі у нас, напевно, не було б Достоєвсько
го, тому що в нього вчасно б виявили
схильність до епілепсії, не було б Чехова —
він був схильний до туберкульозу, не було
б Ван Гога і Кандинського — ймовірна пси
хічна нестабільність, не було б і Бетхове
на, адже лікарі вчасно б визначили, що він
втратить слух. Замовникам цілої популяції
поліпшеного у певному сенсі генофонду
може виявитися і правлячий режим тоталі
тарного типу. Зрештою, такі спроби в
історії людства вже були — євгенікою за
хоплювалися не лише нацисти, але й ціл
ком помірковані режими [3].
Отже, сучасні методи дозволяють до
слідникам секвенувати геном людини ціл
ком, однак це може мати як позитивні, так
і негативні наслідки. З одного боку, такі
роботи незамінні у діагностиці різних за
хворювань, у розробці безпечних і ефектив
них лікарських препаратів, з другого —
вони можуть призвести до сканування
індивідуальних геномів і створення «гене
тичних паспортів», ідею яких багато хто
вважає вторгненням у приватне життя
індивідуума [21].
У дослідженні, проведеному під керів
ництвом Тімоті Колфілда, була спростова
на ймовірність того, що теоретичні можли
вості «прочитати» геном індивідуума
цілком може викликати радикальні зміни
етичних стандартів генетичних досліджень
[27]. Критики геномних досліджень заяв
ляють, що інформація про секвенування
геному людини може передаватися третім
особам, використовуватися в несанкціоно
ваних дослідженнях і бути опублікованою
без згоди індивідуума. Однак сьогодні така
можливість якщо й існує, то імовірність її
наближається до нуля [25].
Можливо, сьогоднішня ситуація зміни
ться в майбутньому, тому Колфілд наполя
гає на «жорсткому етичному контролі до
слідників і їхньої роботи, пов’язаної з ви
вченням геному». Публікація даних про
індивідуальні геноми має відбуватися
винятково за письмової згоди людини, що
бере участь в експерименті. Також вся
інформація про дослідження геному і по
дальшу долю отриманих даних повинна
надаватися учасникам експерименту без
обмежень [27].
В Україні рішенням біоетичних питань
займаються Національний комітет з біо
етики при Президії НАН України, Комітет
з біоетики при НАМН України, Українсь
ка асоціація з біоетики, Український інфор
маційний центр з біоетики та ін. Їх діяль
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ність регламентується міжнародними до
кументами. Це Декларація принципів толе
рантності (28ма сесія ЮНЕСКО, 1995),
Загальна декларація про геном людини й
права людини (29та сесія ЮНЕСКО,
1997), Універсальна декларація з біоетики
і прав людини (ООН, 1997), Конвенція про
захист прав і достоїнства людини у зв’язку
із застосуванням досягнень біології й меди
цини («Конвенція про права людини і біо
медицину», Рада Європи, 1997), Гельсінсь
ка декларація (Всесвітня медична асамб
лея, 1964) та її наступні редакції.
Декларація Всесвітньої медичної асо
ціації (ВМА) «Етичні принципи, яких не
обхідно дотримуватися при проведенні на
укових досліджень за участі людей» була
ухвалена 18ю Генеральною Асамблеєю
ВМА (Гельсінкі, Фінляндія, червень 1964)
і в подальшому виправлена і доповнена 29ю
Генеральною Асамблеєю ВМА (Токіо,
Японія, жовтень 1975); 35ю Генеральною
Асамблеєю ВМА (Венеція, Італія, жовтень
1983); 41ю Генеральною Асамблеєю ВМА
(Гонконг, вересень 1989); 48ю Генераль
ною Асамблеєю ВМА (Сомерсет Вест,
ПівденноАфриканська республіка, жов
тень 1996) [28]. Останній перегляд декла
рації відбувся під час засідань 52ї Гене
ральної Асамблеї ВМА (Единбург, Шот
ландія, жовтень 2000). Ця декларація була
розроблена для затвердження етичних
принципів з метою забезпечення керівни
цтва для лікарів й інших учасників медич
них досліджень за участі людей. За визна
ченням декларації, медичні дослідження за
участі людей — це такі випробування, в
яких піддаються впізнаванню/визначенню
особистості/певний людський матеріал або
розпізнаванню певні дані, до яких нале
жить і генетична інформація.
З метою запобігання дискримінації за
генетичними ознаками «Декларація про
геном людини та права людини» (ВООЗ,
1992) містить рекомендації щодо забезпе
чення доступного для всіх генетичного
консультування із неухильним дотриман
ням принципу автономії особи, що підля
гає генетичному скринінгу, її права вирі
шувати питання, пов’язані з участю у цій
процедурі та з використанням одержаної
внаслідок обстеження інформації [29]. Ве
лика увага приділяється забезпеченню пов
ної поінформованості пацієнта або його за
конного представника щодо усіх проце
дур, пов’язаних з одержанням генетичної
інформації, а також збереження медичної
таємниці та нерозголошення конфіденцій
ної генетичної інформації шляхом передачі
її третім особам. Єдиним виключенням
може бути ситуація, коли йдеться про сер
йозне захворювання, запобігти якому мож
на лише за умов розкриття одержаної
інформації; при цьому необхідною умовою
є відмова пацієнта від розкриття цієї
інформації добровільно, незважаючи на всі
попередні спроби переконати його. Однак
у цьому разі розкривається не вся інфор
мація, а тільки необхідна її частина.
Відповідно до спільного Наказу МОЗ і
НАМН України № 313/59 від 01.12.2000
«Про подальший розвиток медичної гене
тики та біоетики в Україні» було створено
Міжвідомчу координаційну раду з фунда
ментальних і прикладних проблем медич
ної генетики при Президії НАМН України
і МОЗ України [30], яка опікується і біо
етичними проблемами, що виникають у га
лузі молекулярної епідеміології.
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Молекулярна епідеміологія
Підбиваючи підсумок змісту попередніх
розділів, слід відзначити чималу роль мо
лекулярної епідеміології у вивченні на мо
лекулярному рівні внеску потенційних ге
нетичних й екологічних факторів ризику
в етіологію та розповсюдження захворю
вань у межах окремих родин і популяцій в
цілому та розробці на підставі результатів
таких досліджень обґрунтованих профі
лактичних заходів. Цей новий науковий
напрям з’явився зовсім недавно в резуль
таті інтеграції молекулярної біології в
клінічну та традиційну епідеміологію (рис.
13.1). Наразі більшість генетичних дослі
джень у клініці виконується в окремих осіб
або в обмежених групах пацієнтів, але не у
великих групах населення. Водночас біль
шість епідеміологічних досліджень, які
ґрунтуються на обстеженні чималих груп
населення, не стосується оцінки молеку
лярногенетичних факторів ризику. Об’
єднання зусиль молекулярних біологів і
епідеміологів важливе для кращого розу
міння етіології соціально значущих хвороб
та розвитку їх молекулярної діагностики.
Отримані внаслідок цього наукові дані не
обхідні для підвищення якості практичної
медицини та розвитку стратегії охорони
здоров’я.
Розділ 13. Підсумки досягнень
і перспективи розвитку молекулярної
епідеміології
RESULTS OF ACHIEVEMENTS AND PERSPECTIVES OF MOLECULAR
EPIDEMIOLOGY DEVELOPMENT
The main achievements of molecular epidemiology are summarized in the final chap
ter of the book. The role of the science in the decision making on the complex tasks of
health care is stated by the particular cases related to the issues of the increase of diag
nosis quality, treatment and preventions of the various diseases. It is demonstrated how
the system of moleculargenetic researches is organized in the countries where this sci
ence has been developing successfully and the model of the structure which by authors’
opinion could be functioning in the existing health care system of Ukraine.
Основною метою молекулярної епіде
міології є:
— виконання описових й аналітичних
досліджень, спрямованих на оцінку склад
них взаємодій у системі «людинанавко
лишнє середовище» в розвитку тієї чи
іншої хвороби;
— розробка методів профілактики для
керування бактеріальними вірусними
інфекціями та паразитарними інвазіями на
основі молекулярної діагностики;
— профілактика спадкових порушень і
неінфекційних захворювань шляхом оцін
ки внутрішніх і зовнішніх факторів ризи
ку для виявлення чутливості індивідів при
генетичному скринінгу.
Для досягнення цієї мети необхідне су
часне біотехнологічне оснащення, облад
нання і реактиви для вивчення потенцій
них генетичних і екологічних факторів ри
зику. Не менш важлива і підготовка відпо
відних спеціалістів — молекулярних епіде
міологів, які володіють теорією та практи
кою молекулярної біології, здатні застосо
вувати ці знання в епідеміології, втілюва
ти їх у клінічну практику.
Молекулярна епідеміологія використо
вує біомаркери і генетику для визначення
як прихованого (спадкового) фактора, так
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і наслідків його дії (набуті ознаки). Най
більша кількість наукових праць, присвя
чених молекулярноепідеміологічним до
слідженням із залученням генетики, опуб
ліковано в галузі онкології [1; 2]. Вивчали
ся, в основному, спадкові варіанти або полі
морфізми [3–6]. Такі поліморфізми, харак
терні для конкретних індивідів, можуть
самі або в комбінації із зовнішніми факто
рами (харчування, спосіб життя, екологіч
на ситуація тощо) змінити ризик виник
нення хвороби. З самого початку на ці до
слідження покладалися великі надії, ос
кільки очікувалося, що вони зможуть пояс
нити протирічні зв’язки дієти чи способу
життя з розвитком захворювань, описані в
науковій літературі. Молекулярноепіде
міологічні дослідження мутацій у пухли
нах надали інформацію про розповсюджен
ня генетичного поліморфізму серед насе
лення і показали, яким чином режим хар
чування і спосіб життя пов’язані зі специ
фічними генетичними змінами у пухлинах
[7–9]. Ці дослідження дозволяють визна
чити фактори ризику і краще зрозуміти
процес канцерогенезу. Крім того, молеку
лярноепідеміологічні дослідження му
тацій у клітинах пухлин надали інформа
цію про розповсюдження цих специфічних
змін серед населення в різних регіонах, а
також їх зв’язок зі способом життя, дією
екологічних факторів, на основі чого мож
на розробляти заходи, спрямовані на зни
ження дії факторів ризику [10–13].
Молекулярна епідеміологія — одна з
наук, які є лідерами у XXI ст. Її виникнен
ня та бурхливий розвиток пов’язані з реа
лізацією проекту “HUР”. Вона вкрай необ
хідна для зв’язку результатів, отриманих
молекулярною біологією, з практичною
медициною. Без ретельно відпрацьованих
молекулярноепідеміологічних дослі
джень, проведених у великих популяціях,
неможливо інтерпретувати ступінь ризику
виникнення хвороби, пов’язаної з певними
генами чутливості. Молекулярна епідеміо
логія необхідна для підвищення якості
діагностики, стратегії профілактики у сис
темі охорони здоров’я, а також обговорен
ня етичних, юридичних і соціальних проб
МЕДИЦИНА





























Рис. 13.1. Інтеграція молекулярної біології в клінічну
та традиційну епідеміологію і створення молекулярної епідеміології
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лем, які виникли в результаті завершення
проекту “HUР” [18].
Слід наголосити, що молекулярна біо
логія суттєво вплинула на розвиток кла
сичної епідеміології. Новітні технології
молекулярної біології, методи сучасної ге
нетики, біоінформатики широко викорис
товуються епідеміологами для вивчення
закономірностей виникнення та розпов
сюдження інфекційних захворювань у по
пуляціях населення. При цьому розв’язу
ються важливі фундаментальні та при
кладні проблеми, наприклад, вивчення ево
люції патогену та факторів, які впливають
на цей процес; розкриття механізмів під
тримки інфекції протягом міжепідемічно
го періоду; поява та розповсюдження епі
демічних штамів; вивчення механізмів пе
реходу інфекційного процесу з гострої фор
ми у хронічну та оборотну; встановлення
молекулярногенетичних причин, які ви
значають вірулентність, тропізм, лікарську
стійкість та інші властивості збудників, і на
основі цього створення молекулярногене
тичних тестів для їх виявлення тощо [6].
Останніми роками наукові публікації, при
свячені молекулярногенетичним дослі
дженням патогену, набули значного роз
повсюдження, а в деяких часописах з’яви
лися окремі рубрики, присвячені молеку
лярній епідеміології. На нашу думку, це
сприяє не зовсім правильному формуванню
поняття про молекулярну епідеміологію в
наукової та практикуючої медичної спіль
ноти. У всіх зазначених вище випадках
більш точним було б визначення «молеку
лярна епідеміологія інфекційного процесу».
Молекулярна епідеміологія використо
вує методи досліджень, які застосовують
ся в класичній епідеміології («випадок
контроль», когортні дослідження тощо).
Однак для визначення розповсюдження
захворювань в популяціях та ідентифікації
етіологічних факторів вона користується
методами молекулярної біології.
Свого часу було засновано міжнарод
ний проект «Епідеміологія геному люди
ни» (HuGENet). Однією з основних цілей
цього проекту було вивчення впливу гене
тичного поліморфізму в популяціях люди
ни на її здоров’я і захворюваність. Інтен
сивно вивчається розповсюдження тих чи
інших алельних варіантів у різних етнічних
групах; ризик захворюваності, який
ґрунтується на результатах обстеження на
селення; систематизуються дані про взає
модію «генген», «гендовкілля», «генхво
роба»; надається інформація про генетичні
тести [1].
Таким чином, класична епідеміологія,
вивчаючи систему «хазяїнпатоген», наго
лошує на ланці «патоген», а молекулярна
епідеміологія — на ланці «хазяїн» і, спира
ючись на неї, вивчає його взаємодію не
тільки з «патогеном», якщо він присутній,
але й з чинниками довкілля.
Якою є користь молекулярної епідеміо
логії для медичної практики?
Поперше, вона упроваджує нові стан
дарти описової епідеміології, використову
ючи молекулярні тести, діагностичні кри
терії, які застосовуються для виявлення
випадків досліджуваної хвороби в більш
менш однорідних групах.
Подруге, вона знижує похибку оцінки
проявів довкілля, враховує значущість суб
клінічних і ранніх клінічних ознак хворо
би, зменшує різнорідність захворювання.
Потретє, на відміну від загальної епі
деміології, розкриває багато ланок специ
фічного патогенезу, визначаючи молекули
і гени, що впливають на ризик розвитку
захворювання. Генетичні маркери більш
надійні, ніж ретельно складений родовід
для характеристики чутливості конкретно
го індивіда.
Отже, молекулярна епідеміологія — це
наука, яка на молекулярному рівні трактує
внесок можливих генетичних факторів ри
зику та довкілля на етіологію, розподіл та
контроль над захворюванням в окремих
родинах та популяції в цілому.
Інформація, яка стосується відносного,
абсолютного та певного ризику розвитку
хвороби, ґрунтується на наявності відповід
них молекулярних маркерів. Її необхідно ви
користовувати для навчання науковців,
лікарів практичної охорони здоров’я та всьо
го населення. Без накопичення такої інфор
мації неможливі подальші розвиток молеку
лярної діагностики та розробка сучасних
ефективних методів профілактики хвороб.
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Значним досягненням біології кінця ХХ
— початку ХХІ ст. є реалізація та завершен
ня проекту “HUP”. Важливо, що при його
виконанні отримані результати одразу ж на
були застосування у практичній медицині.
Ланкою, яка зв’язувала біологію з медици
ною, була саме молекулярна епідеміологія.
Слід ще раз наголосити на відмінності
молекулярної епідеміології від клінічної
епідеміології. Остання фокусує свої зусил
ля на конкретному хворому через виключ
но науковий аналіз результатів вивчення
клінічного перебігу хвороби у великих гру
пах хворих з аналогічним захворюванням
[2]. Якщо молекулярна епідеміологія до
сліджує популяції, то клінічна епідеміоло
гія — хворих, а в кращому випадку — гру
пи ризику (рис. 13.2).
Молекулярну епідеміологію не слід та
кож ототожнювати з генетичною епідеміо
логією. Остання спрямована на вивчення
генетичних факторів ризику в розвитку
спадкової патології. Молекулярна епіде
міологія зосереджується на генах чутли
вості у взаємозв’язку з інфекційними аген
тами та чинниками довкілля, використовує
генетичні та імунологічні маркери, вивчає
мутації, цитогенетичні порушення, фено
типні прояви тощо. Вона застосовує мар
кери на всіх етапах вивчення розвитку за
хворювання. Так, для з’ясування схиль
ності до того чи іншого захворювання ви
користовують генетичні та інші молеку
лярні маркери, для виявлення безпосеред
ньої причини хвороби — діючих агентів
(різні провокуючі фактори та інфекційні
патогени, а для ефекту їх дії — мутації, ан
титіла) і, нарешті, специфічні маркери хво
роби для встановлення діагнозу.
Необхідно також зазначити, що методи
молекулярної епідеміології повинні відпо
відати певним вимогам:
— бути валідними, відтворюваними та
стандартизованими;
— відповідати соціальним й етичним
нормам;
— бути швидкісними та мало затратними;
— характеризуватися високою чутливіс
тю і специфічністю.
Для успішного розвитку молекулярної
епідеміології необхідна співпраця фахівців
із різних галузей медичної науки (клініки,
біостатистики, епідеміології, генетики лю
дини, екології тощо).
У 80ті роки минулого століття був за
початкований ще один напрям епідеміоло
гічних досліджень — епідеміологія довкіл
ля, яка вивчає стан «здоров’я» довкілля,
використовуючи біологічні маркери з ме
тою визначення токсичності навколишнь
ого середовища для організму людини. Се
ред маркерів «чутливості», «дози», «відпо
відної реакції» є і молекулярні маркери, які
застосовуються в епідеміології залежно від
конкретних завдань досліджень. При цьо
му звертається увага на необхідність спів
робітництва, поперше, між дослідниками,
які розробляють і пропонують нові методи,
та епідеміологами для того, щоб порівню
вати можливості запропонованих тестів з
потребами практики; подруге, між клі
ніцистами, патологоанатомами й епіде
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Рис. 13.3. Гени схильності до діабету 1 типу
Хромосома 6q21
HLAділянкa










міологами для повноцінного вивчення
клінічного та біологічного матеріалу, зібра
ного при виконанні когортних досліджень
[16].
Наочним прикладом є молекулярно
епідеміологічне дослідження діабету 1 ти
пу. Відомо, що хвороба є наслідком ура
ження βклітин підшлункової залози, які
продукують інсулін. Пік хвороби припадає
на пубертатний період, коли у пацієнтів ви
никають серйозні симптоми захворювання
і вони потребують щоденних ін’єкцій інсу
ліну. Хвороба трапляється відносно рідко,
але захворюваність на неї збільшується в
багатьох країнах, наприклад у Фінляндії —
понад 20 випадків на 100 000 населення.
Встановлено, що гени схильності до діа
бету 1 типу знаходяться в Aрегіоні хромо
соми 6q21 (рис. 13.3). Останнім часом
пильну увагу дослідників привернули гени
ІІ класу (HLADR, DQ та DP), особливо
HLADQ. Молекула білка HLADQ — гете
родимер, який складається з αланцюга
(кодується HLADQА1 геном) та βланцю
га (кодується HLADQВ1 геном). DQгете
родимер презентує антиген Тхелперам і
залучає їх до імунної відповіді. За допомо
гою HLADQ молекулярного типування
виявлено 8 варіантів алеля HLADQА1 і 16
— алеля DQВ1. Відмінності в послідов
ності нуклеотидів у ДНК позначаються на
структурі молекул DQ і, відповідно, пре
зентації антигену. Так, у групі хворих на
діабет 1 типу кодування DQА1 алелями
аргініну в 52му положенні (DQА1*R) і
кодування DQВ1 алелями будьякої амі
нокислоти, крім аспарагінової, в 57му по
ложенні (DQВ1*ND) трапляється частіше,
ніж у контрольній групі. У осіб, які мають
два гаплотипи схильності (DQA1*R —
DQB1*ND алелі) ризик розвитку діабету 1
типу збільшується в 15 разів. Співвідно
шення «дозаефект» зберігається і за наяв
ності одного із гаплотипів чутливості [10].
Абсолютний ризик розвитку діабету че
рез 30 років у гомозигот за генами чутли
вості, згідно з розрахунком, становить 2,5 %.
На рівні популяції ці особливості гаплоти
пу сприяють розвитку діабету приблизно у
75 % хворих в регіоні. Таким чином, роз
рахунок абсолютного та відносного ризи
ку на основі виявлених молекулярних мар
керів надав важливу інформацію. Саме ре
зультати абсолютного визначення ризику
необхідні для розвитку стратегії охорони
здоров’я, спрямованої на пошук шляхів за
побігання захворюванню. Для цього не
обхідні знання стосовно загальної епідеміо
логії хвороби в конкретній популяції, особ
ливо показники її розповсюдження.
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Об’єднання описових й аналітичних еп
ідеміологічних досліджень є підґрунтям
для профілактики та лікування. На цьому
конкретному прикладі продемонстрована
необхідність участі спеціалістів різних га
лузей у розв’язанні важливої проблеми
практичної охорони здоров’я — профілак
тики та лікування діабету 1 типу, яких об
’єднала молекулярна епідеміологія.
У різних розділах книги ми зупинили
ся лише на окремих основних напрямах
розвитку молекулярної епідеміології. На
справді їх значно більше. Можна, наприк
лад, зазначити також практичне значення
епідеміологічних досліджень надмірної
маси та ожиріння із залученням даних мо
лекулярної біології. Такі дослідження ви
конуються в країнах, де надмірну масу ма
ють мільйони людей, але однозначних ре
зультатів поки що немає [7].
Ще один соціально значущий напрям у
системі профілактики захворювань і підви
щення якості життя — епідеміологія старін
ня [13]. Цей науковий напрям з’явився у
другій половині XX ст. Численні дослі
дження дозволили зробити висновок, що
стан здоров’я людей старшого віку є ре
зультатом сукупної дії факторів ризику,
біологічних змін в організмі, пов’язаних зі
старінням, прогресуючого розвитку доклі
нічних і клінічних ознак хвороби; взаємо
дія статусу старого організму з розвитком
гострого захворювання, у тому числі інфек
ційного. Важливим висновком стало те, що
більшість хвороб і навіть непрацездатність,
які здавалося неминучі при старінні, фак
тично потенційно піддаються змінам на
краще, а профілактика може суттєво зміни
ти статус здоров’я, з яким живуть люди
старшого покоління, зробити життя більш
якісним. Значний внесок у розвиток епіде
міології старіння зробила молекулярна епі
деміологія. Роль генетичних особливостей
у вікових хворобах наочно показана при
ідентифікації генотипу аполіпопротеїну Е
як головного фактора ризику для хвороби
Альцгеймера після 60 років [1].
Люди, у яких знаходять аполіпопротеїн
Е, мають більшу ймовірність розвитку
хвороби Альцгеймера та більш ранній її поча
ток (ризик розвитку хвороби у них сягає 30 %).
Ці результати можна використовувати як
модель для вивчення етіології інших віко
вих захворювань, а також дослідження
взаємодії «гендовкілля» у осіб похилого
віку.
Молекулярна епідеміологія — молода
наука, яка має тісний взаємозв’язок з інши
ми спорідненими науковими напрямами,
але вже здійснює помітний вплив як на
фундаментальні дослідження, так і на
практику охорони здоров’я. При цьому
важливо дотримуватися наукового підходу
щодо застосування епідеміологічних ме
тодів у молекулярнобіологічних дослі
дженнях на рівні популяцій [25]. Наразі ак
цент досліджень зміщується від вивчення
окремого генакандидата, якій відповідає
за чутливість стосовно певного чинника
довкілля, до дослідження взаємодій «ген
ген», тобто вивчення генних мереж, що
відповідають за певний шлях метаболізму
[23; 24], оскільки відомо, що у процесі ме
таболізму ксенобіотиків наприкінці фази І
можуть утворюватися реактанти, які вияв
ляють більшу активність (канцероген
ність), ніж вхідна речовина [25]. Генні ме
режі можуть містити сотні і тисячі генів [26],
що посилює складність опису закономірно
стей взаємодії в системі «гендовкілля».
Сьогодні молекулярна епідеміологія
знаходиться на етапі вивчення ролі окре
мих генів або груп генів, що будьяким чи
ном пов’язані з виникненням і розвитком
певних хвороб,  а також розповсюдженості
поліморфізмів зазначених генів у популя
ціях [27].
Наступним етапом розвитку молеку
лярної епідеміології, на нашу думку, є вив
чення генних механізмів взаємодії у систе
мах «людинадовкілля» та «хазяїнпато
гендовкілля».
Відомо, що організм людини як пред
ставника ссавців у процесі еволюції виро
бив механізм підтримки гомеостазу, по
стійно взаємодіючи з фактором навколиш
нього середовища. Ще у 70ті роки XX ст.
було описано компоненти, які формують
механізми підтримки гомеостазу. Зпоміж
них важливу роль відіграє генетичний апа
рат організму, який забезпечує його струк
турний гомеостаз. Проте шляхи цього
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контролю у деталях на той час не були вив
чені. Наразі розроблено нові молекулярно
генетичні технології, виникли наукові на
прями (геноміка, біоінформатика та ін.),
стали відомі тонкі механізми генного кон
тролю гомеостазу.
У контексті проблеми, яку ми розгля
даємо, це стосується, в першу чергу, ролі
генів «довкілля», генів метаболізму ксено
біотиків та ін. Нині зрозуміло, що ризик
виникнення хвороби реалізується в її роз
виток при взаємодії певних генів, рідше —
одного гена (на рівні цілісного організму)
та чинників довкілля, способу життя,
шкідливих звичок. Розвиток хвороби роз
починається в разі ушкодження гомеоста
зу на клітинному, органному, а потім
організменому рівнях (рис. 13.4). Зважаю
чи на те, що практично всі гени працюють
у взаємодії з іншими генами (генна мере
жа), то порушити гомеостаз організму дуже
складно.
При інфекційних, паразитарних хворо
бах система взаємодії «людинадовкілля»
доповнюється ще одним учасником — па
тогеном (рис. 13.5). Для підтримки гомео
стазу хазяїна (людини) важливе значення
має і його взаємодія з патогеном. Особли
вості генотипу патогену відіграють свою
роль не тільки у виникненні хвороби, але
й в успішності антибактеріальної (проти
вірусної, протипаразитарної) терапії. Чин
ники довкілля, у свою чергу, впливають на
патогени як безпосередньо, так і опосеред
ковано через організм хазяїна (залежно від
місця знаходження патогену). Стійкість
організму людини залежить від роботи не
тільки генів імунного контролю, але й генів
чутливості до певного патогену. Оскільки
у виникненні хвороби важлива участь усіх
учасників системи, то завданням молеку
лярної епідеміології є вивчення внеску
кожного з них у ризик розвитку патологіч
ного процесу [28].
Для проведення молекулярноепідеміо
логічних досліджень, аналізу отриманих
результатів і формування відповідних ре
комендацій лікарям необхідна дійова ін
фраструктура. Більшість розвинутих країн
пройшли етап її формування. В узагальне
ному вигляді вона побудована так (рис.
13.6). На першому етапі відпрацьовується
взаємодія між клініками та спеціалізовани
ми молекулярногенетичними лаборато
ріями. У цих лабораторіях виконують
відповідні дослідження, результати яких
вносять до бази даних геномних сиквенсів.
Заклади охорони здоров’я формують елек
тронні історії хвороб і схеми лікування при
різних захворюваннях.
Зазначені структури взаємодіють з екс
пертною групою, яка збирає необхідні для
молекулярноепідеміологічних дослі
джень показники, виділяє корисну інфор
Рис. 13.4. Роль взаємодії «хазяїн–довкілля»
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мацію, піддає її гомогенізації й алгоритмі
зації. Отримані в результаті проведеної
роботи дані схематизуються й архіву
ються.
Експертна група разом із співробітника
ми медичних закладів і молекулярногене
тичних лабораторій публікує результати
досліджень, а також здійснює їх семантич
ну адаптацію.
Семантично опрацьовані випадки за
хворювань направляються в експертну ме
режу, де відбувається обмін подібною
інформацією, перевіряються результати
досліджень і формується база даних генної
онтології, а також семантично поповню
ються бази даних.
Використовуючи постійно поповнювані
бази даних про випадки захворювань і
відповідні гени, молекулярні епідеміологи
разом з іншими зацікавленими спеціаліста
ми встановлюють молекулярний профіль
схильності до певної хвороби й особливос
тей її перебігу. На підставі цього вони
приймають узгоджене рішення про форму
вання молекулярноклінічного патерна
хвороби. У цьому науковому центрі прохо
дить обмін досвідом, аналізуються відтво
рення і валідність біомаркерів, приймають
ся відповідні рішення та рекомендації сто
совно профілактичних заходів.
Створення зазначених структур та їх
функціонування, зрештою, необхідні для
роботи лікарів на місцях. Для цього ство
рюються і удосконалюються портативні
прилади, які значно спрощують і полегшу
ють тестування пацієнта за місцем прожи
вання, а також допомагають діагностувати
та ідентифікувати схильність до різних за
хворювань на підставі молекулярних тех
нологій. Лікар, який працює у своїй ме
дичній установі, направляє результати мо
лекулярного тестування та інформацію з
історії хвороби до центру семантичного ар
хівування історій хвороб свого регіону
(країни). Там вони опрацьовуються, вно
сяться до бази даних, а експертна група
приймає рішення про рекомендації щодо
виконання профілактичних заходів.
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8. Молекулярна епідеміологія онкологічних захворювань
Для виконання подібних масштабних
молекулярноепідеміологічних досліджень
в Україні необхідно розробити і реалізува
ти державну Програму, спрямовану на мо
лекулярногенетичний моніторинг най
більш поширених захворювань в країні,
створення банка відповідної інформації та
розробку заходів комплексної профілакти
ки тієї чи іншої хвороби.
Спираючись на досвід інших країн та
враховуючи чинну медичну інфраструкту
ру України, мережу наукових установ і на
вчальних медичних закладів, Програму
можна реалізувати поетапно, розв’язуючи
такі завдання.
І етап
1. Організувати регіональні спеціалізо
вані лабораторії для молекулярного тесту
вання.
2. Розробити систему створення елект
ронних історій хвороб.
3. Створити регіональні експертні гру
пи з молекулярної епідеміології для зби
рання й обробки результатів молекулярно
генетичних та клінічних досліджень, алго
ритмізації інформації.
4. Створити координаційну експертну
групу з молекулярної епідеміології при
МОЗ України з участю НАМН України та
інших міністерств.
ІІ етап
1. Створити національний Реєстр гене
тичного поліморфізму генів схильності до
соціально значущих захворювань.
2. Розробити алгоритми предиктивно
го молекулярного моніторингу та комп
лексної профілактики захворювань у лю
дей з генетичною схильністю до них. За
Рис. 13.7. Можлива організаційна структура програми
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твердити відповідні нормативні докумен
ти.
3. Розробити і запровадити в практику
системи охорони здоров’я генетичні пас
порти.
Безумовно, для реалізації цієї Програ
ми необхідні фінансові витрати для за
купівлі сучасного обладнання, реактивів,
створення комп’ютерних програм. У разі
виконання цієї Програми слід очікувати на
важливі практичні результати. Перш за все,
це створення національного Реєстру гене
тичного ризику та впровадження системи
генетичного паспорту у практичну медици
ну, що дозволить розробляти індивідуальні
програми подовження життя та його якості
в осіб певних груп генетичного ризику.
Безумовно, більш ефективним стане вико
ристання фінансових ресурсів у системі
охорони здоров’я.
Молекулярноепідеміологічні дослі
дження в Україні проводяться, але вони не
мають системного характеру і є, як прави
ло, науково спрямованими. У кращому разі,
дані нагромаджуються у вузькопрофільних
НДІ НАМН і не знаходять подальшого роз
повсюдження, перевірки та розробки комп
лексних профілактичних заходів на рівні
окремих індивідів і популяцій в цілому. Ко
ординаційна рада, яка буде створена в разі
затвердження Програми, повинна проанал
ізувати напрацьовані українськими дослід
никами наукові результати і використову
вати їх як підґрунтя для подальшої роботи.
Як один із можливих варіантів може бути
така структура, яка могла б виконувати
Програму (рис. 13.7).
Корисним також буде використання
комп’ютерної програми EpiInfo. Це про
дукт, що розповсюджується ВООЗ безкош
товно і дозволяє систематизувати епідеміо
логічну інформацію. Практично за кілька
хвилин в EpiInfo можна створити основу
для потужної бази даних з багатьма файла
ми і типами записів. EpiInfo допоможе та
кож провести статистичну обробку матері
алу та скласти звіт [29].
Співпраця із закордонними науковими
установами, лабораторіями, які вже займа
ються молекулярноепідеміологічними дос
лідженнями, як показав наш досвід [30], та
кож може стати однією з рушійних сил роз
витку молекулярної епідеміології в Україні.
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Перелік генів, асоційованих із підвищеним ризиком захворювання
       Ген Код за Назва гена Алелі ЗгадуванняOMIМ в тексті, стор.
ABCA1 *600046 Ген переносника холе Cys1417Arg, 112, 119
стерину типу А1 Gln527Arg, ivs24ds
ABCC8 *600509 Ген переносника холе del екзон a, c; 143




ACE *106180 Ген ангіотензинперетво ins/del; Pro1199Leu; 60, 112,124,
рювального ферменту1 Tyr266Тer; 4BPdel, 133, 233
1319TGGA
ADD1 *102680 Ген адуцину Gly460Trp 112, 125
ADH2 *103720 Ген алкогольдегідро Arg48His 267
генази 1В
ADRB1 *109630 Ген рецептора алкоголь Arg389Gly; 112, 123, 133
дегідрогенази b1 Ser49Gly
ADRB2 *109690 Ген рецептора алкоголь Arg166Gly; 112, 123, 133,
дегідрогенази b2 Gln27Glu; Thr169Ile; 136
47CT
ADRB3 *109691 Ген рецептора алкоголь Trp64Arg 122, 136
дегідрогенази b3




AGTR1 *106165 Ген рецептора ангіо 166 AC; 1BP ins, 112, 124
тензину Thr282Met
ALDH2 *100650 Ген альдегіддегідро Glu504Lys 182, 267
генази2
ALS2 *205100 Ген ювенільного аміо 1BP del 138 A; 153, 154
трофічного латераль 2BP del 1425 AG;
ного склерозу 2BP del 1867 CT,
1BP del 3742A;




ANXA5 *31230 Ген анексину С/Т 112, 113




8. Молекулярна епідеміологія онкологічних захворювань
Продовження додатку











APOC3 *107720 Ген аполіпопротеїну С3 Thr74Ala; Lys586Glu; 112, 119
Arg19Ter
APOE *107720 Ген аполіпопротеїну Е Arg158Cys; Glu3Lys; 112, 119, 148–
Arg136Ser; 154
Arg145Cys; Ivs3AS,
AG, 1; 21BP ins dup
APP *104760 Ген прекурсора амілоїд Glu693Gln; 148, 149, 153
протеїну b А4 Val1717Ile;
Val717Phe; Val717Ile;
Val717Gly; Ala692Gly;
2124 CT та ін.
BCL2 *151430 Ген bклітинної – 197
лімфоми2
BCL6 *109565 Ген bклітинної – 197
лімфоми6
CAPN10 *605286 Ген калпаїну Ivs3, 94852 GA; 143, 145
ivs 13 g. 16378 GT;
ins/del 39BP;
g. 4841 TC
CARD15 *605956 Ген протеїну15, що G908R; Leu1006 insC; 95, 267
містить домен активації N414S, P268S, R702W;
кінази T189M
CASP8 *601763 Ген каспази8 Arg248Trp; 188
2BP del 1225 TG,
Asp302His;
6BP del, NT652
CBS *236200 Ген цистатіонін bсинтази – 116, 216, 228,
229
CCND2 +123833 Ген цикліну D2 – 197
CCR5 *601373 Ген СС хемокін 32BP del, NT794; 62, 188
рецептора 5 1BP del, Arg223Gln;
Ala 335Val; Cys101Ter




CD14 *158120 Ген антигену диферен – 112, 116, 134,
ціації лімфоцитів CD14 188
CD36 *173510 Ген антигену диферен Ile413Leu; Pro90Ser; 112, 113
ціації лейкоцитів CD36 T1264G; Phe253Ley;
1BP del, 1444A;
ivs3 (TG)12
CFTR *602421 Ген трансмембранного Gln493 Ter; 57, 62





CHEK2 *604373 Ген протеїну СНК2 Ile157Thr; Pro85Leu; 188
Arg145Trp; 1BP,
del 1100C та ін.
COMT +116790 Ген катехолОметил Val158Met; 188
трансферази Ala72Ser
CRP *123260 Ген Среактивного білка – 112, 116
CSF1 *120420 Ген колонієстимулюваль – 112, 116
ного фактора1
CSF2 *138960 Ген колонієстимулюваль – 112, 116
ного фактора2
CTLA4 *123890 Ген антигену цитоток Thr17Ala; 143–145
сичних Тлімфоцитів 60AG, 3ў UTR
CYBA *608508 Ген aсубодиниці цито His72Tyr; 212 GT; 112, 116
хрому b Gly24Arg; 10KB del;
1BP del 272 C та ін.




CYP19 *107910 Ген ароматази Arg365Gln; Arg435Cys; 56, 228
ivs6, TC, +2;
Arg375Cys та ін.
CYP1A1 *108330 Ген арилвуглеводень A2455G; Ile462Val 233, 262, 263
гідроксилази
CYP1A2 *124060 Ген поліпептиду 2 родини С>734A 233, 242
1 цитохромів Р450
CYP2A6 *122720 Ген кумарин7гідро Leu160His; 242
ксилази Ser224Pro
CYP2B6 *123930 Ген поліпептиду 6 родини G516T 242
ІІВ цитохромів P450
Продовження додатку
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CYP2C *124020 Ген мефентоїну 4ўгідро 681GA; Arg433Trp; 242
ксилази Trp212Ter; Met1Val
CYP2D6 *124030 Ген поліпептиду 6 родини Gly169Ter; Pro34Ser; 242
ІІВ цитохромів P450 Arg296Cys+Ser486Thr
CYP2E1 *124040 Ген поліпептиду 1 родини 1293GC+1053C_T; 56, 242
ІІE цитохромів P450  ivs6, 7632TA
CYP3A *124010 Ген поліпептиду 4 родини ag промотер 242
ІІIA цитохромів P450




DKC1 *300126 Ген дискерину Ala353Val; Ile38Thr; 188
Phe36Val; Leu37del та ін.
ECE1 *600423 Ген ендотелінконвер Arg742Cys; 338 CA; 112, 123
туючого ферменту1  839 TG
EDN1 *131240 Ген ендотеліну Lys198Asn 112, 123, 124,
133
EDNRA *131243 Ген рецептора до ендо 231G 112, 121, 123,
теліну1 133
EGF *131530 Ген епідермального Pro1070Leu 112, 188
фактора росту
eNOS *163729 Ген ендотеліальної NO Glu29Asp; 786 TC 60, 61, 112,
синтази 123
ESR2 *601663 Ген bрецептора до – 267
естрогенів
F10 +277600 Ген фактора Стьюарта — Arg366Cys; Glu14Lys; 112, 113, 115
Прауера Pro343Ser; Ser334Pro;
ex7 TCCTTCT та ін.
F12 *610619 Ген фактора Хагемана Cys571Ser; 46 CT; 112, 113
Arg353Pro та ін.
F13A1 *134570 Ген aсубодиниці фактора 2BP del 210 AG; 112, 113
стабілізації фібриногену Arg681His;
Arg171Ter та ін.
F2 +176930 Ген протромбіну Glu157Lys; 112, 113
Arg271Cys;
Arg98Trp та ін.
F3 *134390 Ген тканинного тромбо – 112, 113, 115
пластину
F5 *612309 Ген кофактора протеїну Arg506Gln; Arg306Gly; 111, 112, 113
С (фактора Лейдена) Arg306Thr
Продовження додатку




F7 +227500 Ген VII фактора Arg304Gln; 112, 113
згортання крові Cys310Phe;
Cys178Tyr та ін.
FABP2 *134640 Ген кінцевого протеїну, – 112, 119
що зв’язує жирні кислоти




FGA +134820 Ген aполіпептидного Asp7Asn; Gly12Val; 112, 114, 115
ланцюга фібриногену Arg16Cys; Arg16His;
Arg19Asn; Arg19Ser та ін.
FGB +134830 Ген bполіпептидного ex 2 del; Arg14Cys; 112, 114, 115
ланцюга фібриногену Ala335Thr та ін.
FN1 +135600 Ген рецептора до глюко Trp1925Arg; 197
кортикоїдів Leu1974Arg;
Tyr983Cys
GCGR *138040 Ген рецептора глюкагону Gly40Ser 143
GCK *138079 Ген глюкокінази Glu279Ter; Arg186Ter; 142, 143
Thr228Met;
Gly261Arg; Gly299Arg
GJA4 *121012 Ген конексину37 – 112, 126
GMCSF див. CSF2
GP1BA *606672 Ген глікопротеїну 1b Trp343Ter; 112, 114
(глікокальцину) 92BP dup, Ser399
Thr911 dup; Gly233Val
GSTM1 *138350 Ген глутатіонтранс del 0/0 56, 57, 233,
ферази m1 245, 262, 263,
267
GSTP1 *134660 Ген глутатіонтранс Ile105+Al+a114; 197, 233, 245,
ферази p1 Val105+Ala114; 267
Val105+Val114
GSTT *600436 Ген глутатіонтранс Ile114Thr, Lys168Arg 56, 233, 245,
ферази Q 263, 267
HIF1A *603348 Ген гіпоксіяіндуцибель – 112, 126
ного фактора1
HLAА *142800 Ген комплексу гісто – 63, 142, 143,
сумісності класу 1А 145, 266
HNF4A *600281 Ген ядерного фактора Gln268Ter; Arg154Ter; 142, 143, 145,
гепатоцитів 4a Arg127Trp та ін. 146
Продовження додатку
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HSD11B2 *218030 Ген 11b гідроксистероїд Arh213Cys; 125
дегідрогенази Arg208Cys; Arg337Cys;
Tyr337del та ін.
ICAM1 *147840 Ген молекули міжклі Lys29Met 112, 116
тинної адгезії
IGF1 *147440 Ген інсуліноподібного ex 4,5 del; Val44Met, 112, 116, 188
фактора росту1 (сомато TA
медину С)
IL1A *147760 Ген інтерлейкіну 1a – 112, 117
IL8 *146930 Ген інтерлейкіну8 – 188




IPF1 *600733 Ген інсулінпромотор 1BP del, fs123Ter; 143
ного фактора1 Asp767Asn; Gln59Leu;
3BP ins, 243 CCG
IRS1 *147545 Ген субстрату рецептора — 112, 117
до інсуліну
ITGB3 *173470 Ген b3 інтегрину Arg143Gln; Arg489Gln; 112, 114
Leu33Pro; Arg214Gln;
Asp119Tyr та ін.
KCNJ11 *600937 Ген внутрішнього очис Leu147Pro; Arg201His; 143
ника калієвого каналу, Val59Met; Arg201Cys
підсімейство  J, член 11 та ін.
LDLR *606945 Ген рецепторів ЛПНЩ Gln12Ter; Asp26, 112, 119
Gly27 del; Trp66Gly
та ін.
LEP *164160 Ген лептину 1BP del, fs147Ter; 122, 188
Arg105Trp




LIPC +151670 Ген печінкової ліпази Thr383Met; 112, 120
нітрон 1, ТА;
Ser267Phe та ін.
LIPG *603684 Ген ендотеліальної ліпази – 112, 120
LMO2 *180385 Ген ромботину2 – 197
Продовження додатку




LOX1 +602601 Ген лектиноподібного Lys167Asn; 112, 120
рецептора до окиснених 1852 CT, 3ў UTR
ЛПНЩ
LPA +152200 Ген аполіпопротеїну a Arg21Ter, 773A; 112, 120
+93C; +121 A
LPL +609708 Ген ліпопротеїнліпази Ala176Thr; 112, 120
Gly1886Glu;
ins/del та ін.
LRP1 *107700 Ген протеїну1, зв’язаного – 112, 120, 197
з рецептором до ЛПНЩ
LRRK2 *609007 Ген дардарину Arg1441Gly; 151, 153
Ter1699Cys;
Arg1441Cys та ін.
MAPT +157140 Ген tбілка, асоційова Pro201Leu; Gly272Val; 152, 153
ного з ліпопротеїнами Arg406Trp
MBL2 *154545 Ген лектину, що зв’язує Gly54Asp; Gly57Glu; 117
манозу Arg52Cys
MDR1 *171050 Ген мультирезистентності Gky185Val; 3435T; 238
до лікарських засобів Ala893 Ser/Thr
(bглікопротеїну1)
mEPHX1 +132810 Ген мікросомальної T337C; Tyr113His; 56, 57, 263
епоксигідролази  His139Arg; 4238 TA;
 2557 CG
MMP1 *120353 Ген матричної метало 1607 G/GG 126
протеїнази1
MMP12 *601046 Ген матричної метало – 126
протеїнази12
MMP3 *185250 Ген матричної метало  1171 SA/6A 126
протеїнази3
MMP9 *120361 Ген матричної метало Met1Lys 126
протеїнази9
MTHFR *607093 Ген метилтетрагідро 1298 AC; Gln249Ala; 59, 112, 117,
фолатредуктази Met581Ile; Arg184Ter 188, 216, 233
NAT2 *612182 Ген Nацетилтранс Arg197Gln; Glu286Glu; 56, 188, 195,
ферази2 Ile114Thr; Lys268Arg 245, 262, 263,
267
NEUROD1 *601724 Ген нейрональної дифе Arg111Leu; 206 +C 143
ренціації
NOS3 див. eNOS
NPPA *108780 Ген прекурсора натрій 2BP del, 456 AA 112, 125
уретичного пептиду А
Продовження додатку
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NPPB *600295 Ген прекурсора натрій – 112, 125
уретичного пептиду В
p53 *191170 Ген білка пухлин р53 Pro72Arg; Arg249Ser; 188
Pro72Arg та ін.
PAI1 *173360 Ген нексину 2BP ins 4977 TA; 112, 114, 115
1BPdel/ins 4G/5G;
Ala15Thr
PINK1 *608309 Ген PTENіндукованої Gly309Asp; Trp437Ter; 151–153
кінази1 Arg246Ter; His27Gln;
Leu247Pro та ін.
PON1 *168820 Ген параоксонази1 Gln192Arg; Leu55Met; 112, 117
108 CT
PON2 *602447 Ген параоксонази2 Cys311Ser; Ala148Gly 112, 117
PPARA *170998 Ген проліфератора, що Leu162Val 112, 118
активує aрецептори
пероксисом
PPARG *601487 Ген проліфератора, що Pro12Ala; Arg288His; 112, 122
активує gрецептори Val290Met; His449His
пероксисом та ін.
PRKN *6052544 Ген паркіну Екзон 37 del; 4 del; 151, 153
Thr240Arg; Gln311Ter;
Ala82Glu та ін.
PROC *612283 Ген білка С Arg306Ter; Trp402Cys; 112, 114
Arg12Trp та ін.
PROS1 *176880 Ген білка S Ser460Pro; Asn217Ser; 112, 114
Lys155Glu
PSEN1 +104311 Ген пресенеліну1 Met146Leu; His163Arg; 148–150,
Ala246Glu 153
PSEN2 +600759 Ген пресенеліну2 Asn141Ile; Met239Val; 148–150,
Asp439Ala; Thr430Met; 153
Thr122Pro та ін.
PTGIS *601699 Ген простагландин12 ins 9, TC, +2 112, 123
синтази
PTGS2 *600262 Ген простагландин – 123
ендопероксидсинтази2
PTPN22 *600716 Ген протеїнтирозин Arg620Trp; 1123 CG 136, 144, 145
фосфатази
REN *179820 Ген реніну Arg387Ter; Arg49Ter; 112, 124
Arg230Lys та ін.
SAA1 *104750 Ген сироваткового Gly72Asp; Val52Ala 112, 118
амілоїду1
Продовження додатку




SCARB1 *601040 Ген CD36 антиген – 112
подібного білка
SCNN1B *600760 Ген bсубодиниці Arg594Ter; Pro616Leu; 112, 125
Na+каналу Gly37Ser та ін.
SCYA3 *182283 Ген ССповтору хемокіну – 197
SELE *131210 Ген селектину Е His468Tyr 112, 118
SELP *173610 Ген селектину P Thr715Pro; Val640Leu 112, 114
SELPLG *600738 Ген глікопротеїну — – 112, 114
ліганду селектину
SLC2A1 *138140 Ген переносника глюкози Lys456Ter; Tyr449Ter; 143
Lys256Val; Arg286Leu;
Gly91Asp та ін.
SNCA *163890 Ген синуклеїну Ala53Thr; Ala30Pro; 151, 153
Glu46Lys та ін.




SRD5A2 *607306 Ген стероїд 5a Arg246Trp; 3BP del, 188
редуктази 2 Met157del; Leu55Gln;
Gly115Asp та ін.




TAFI *313650 Ген РНК полімерази sva ins 115
TCF1 *142410 Ген транскрипційного 1BP ins, 872C; 142, 143, 146
фактора  1 Pro447Leu; 1BPdel,
Tyr122Cys; Arg272His
та ін.
TCF2 *189907 Ген транскрипційного Arg177Ter; 75BP del, 143
фактора  2 NT409; 5BP del;
Glu101Ter; 1BP del та ін.
TERT +187270 Ген зворотної транс Ala202Thr; His412Tyr; 188
криптази теломерази Val694Met
TFPI *152310 Ген інгібітора шляху – 112, 115
тканинного фактора
THBD *188040 Ген тромбомодуліну Asp468Tyr; Ala25Thr; 112, 115
Ala43Thr; Pro495Ser
та ін.
THPO *600044 Ген тромбопоетину ivs 3, GC, +1; 1BP del, 112, 115
3252C, 516 GT
Продовження додатку
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TNFA *191160 Ген фактора некрозу Leu29Ser; Arg32Trp; 57, 58, 112,
пухлин a 376 GA, 308 GA; 118, 133, 134,
850 CT; 863 CA 172, 188, 267




VEGF +192240 Ген фактора росту 634 GC; 2758 CA 112, 121, 124,
ендотелію 126, 134
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